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Presentiamo il caso di un bambino di 7 anni, con una storia
di febbre e diarrea e che dopo 2 giorni dall'inizio dei sintomi
ha presentato tracce di sangue rosso vivo nelle feci, per cui
& stato condotto in pronto soccorso e poi ricoverato. Dalle
indagini microbiologiche eseguite sulle feci emergeva la
positivita per Campylobacter e per Norovirus. Durante la
degenza il paziente & stato trattato con terapia di supporto
(reidratazione endovenosa e antipiretici) con rapido
miglioramento clinico e dimissione in terza giornata.

Da una revisione della letteratura emerge come le enteriti
emorragiche siano condizioni di frequente riscontro in eta
pediatrica, con eziologie differenti a seconda dell'eta.

Nei bambini al di sopra dell'anno di eta la causa piu
frequente ¢ infettiva, virale o batterica. Nella maggior

parte dei casi & sufficiente la terapia di supporto dato il
decorso benigno delle infezioni. Lutilizzo di antibiotici

in questi quadri clinici generalmente non modifica
I'andamento; in alcuni casi pud essere addirittura

dannosa. Verranno discussi i patogeni piu frequenti. Verra
presentato il protocollo regionale per la gestione della
diarrea emorragica della regione Puglia, atto a identificare
precocemente le infezioni da Shiga Toxin producer
Escherichia coli (STEC), data la loro rilevanza clinica nel
rischio evolutivo a sindrome emolitico uremica.

We present the case of a 7-year-old boy with 2 days’ fever
and diarrhea, who starts to present hemorrhagic diarrhea.
He was evaluated in the Emergency Department and
hospitalized. Campylobacter and Norovirus have been
isolated on stool. During hospitalization, the patient was
treated with intravenous rehydration and antipyretics, with
rapid clinical improvement and discharge on the third day of
hospitalization.

A review of the literature shows that hemorrhagic enteritis
is a frequent condition in children, with different etiologies
depending on age.

In children older than one year of age, the first cause is
infective, of viral or bacterial origin. Generally, supportive
care is sufficient in consideration of good prognosis of

the infections. The use of antibiotics generally does not
change outcomes; in some cases, it can even be harmful,
The regional protocol for the management of hemorrhagic
diarrhea in the Puglia region will be presented, with the aim
of early identification of STEC infections, given their clinical
relevance in the evolutionary risk of haemolytic uremic
syndrome.,
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Il caso clinico

V. di 7 anni, maschio, nato a termine da parto spontaneo,
con crescita staturo-ponderale fisiologica e sottoposto a tut-
te le vaccinazioni, compresa anti-Rotavirus. A fine gennaio ha
presentato febbre associata ad alvo diarroico a cui, nei gior-
ni seguenti, si sono associate evacuazioni di feci liquide con
sangue rosso vivo. Per tale motivo veniva condotto presso il
pronto soccorso ove veniva sottoposto a esami ematochimici
che evidenziano lieve rialzo deileucociti con prevalenza linfo-
citaria (GB §440/uL, N 13%, L 79,6%, M 0,8%), aumento della
PCR (57,6 mg/L), normali livelli di emoglobina per eta, iposo-
diemia (131 mmol/L) e aumento dell'ematocrito (41,8%, v.n.
31,5-38,8%) da disidratazione lieve. Pertanto se ne disponeva
il ricovero presso 'UO di malattie infettive per le cure e gli
accertamenti del caso. All'ingresso in reparto veniva imme-
diatamente avviata terapia reidratante endovenosa con solu-
zione gluco elettrolitica e le indagini microbiologiche di com-
pletamento, tra cui la ricerca con metodica real time PCR del
genoma degli enteropatogeni sulle feci. All'esame obiettivo il
paziente appariva in condizioni cliniche discrete, vigile e re-
attivo, lievemente disidratato e presentava un addome tratta-
bile ma dolente alla palpazione in regione periombelicale. In
seconda giornata di degenza dagli esami microbiologici emer-
geva un’infezione da Campylobacter di sottotipo non noto e
Norovirus, si escludeva la presenza di Shiga Toxin procucer
Escherichia coli (STEC) come agente eziologico della diarrea
emorragica. Veniva proseguita la terapia reidratante e antipi-
retica. In terza giornata di degenza, migliorate le condizioni
cliniche e I'alvo, il paziente veniva dimesso al domicilio senza
terapia.

Il problema

La presenza di sangue nelle feci & un reperto che desta molta

preoccupazione sia nei genitori sia nel personale sanitario. So-

lo in alcuni casi rappresenta un campanello d’allarme di con-
dizioni pericolose, mentre in altri ¢ semplicemente un segno
associato a condizioni benigne come, per esempio, le ragadi
anali. Uno studio osservazionale condotto da Stampfer, et al.
dimostra che le cause di ematochezia hanno diversa prevalen-
za a seconda dell’eta pediatrica considerata. In questo studio
sono stati arruolati 221 pazienti di etd compresa tra 0 e 19 anni
che, suddivisi per fasce di eta, mostrano la seguente prevalen-

za di cause di ematochezia [1]:

« lattanti tra o e 1 anno: proctocolite allergica indotta dalle
proteine alimentari o FPIAP (35%), infezioni del tratto ga-
strointestinale 35%, eziologia indefinita (30%);

 bambini tra 1 e 6 anni: infezioni gastrointestinali (75%), al-
tre cause (11%), colite indotta da antibiotici o0 AAC (9%), in-
vaginazione intestinale (§%);

e bambini tra i 6 e 14 anni: infezioni gastrointestinali (65%);
malattie inflammatorie croniche intestinali o MICI (22%),
eziologia indefinita (7%), altre cause (7%);
adolescenti (>14 anni): infezioni gastrointestinali (56%),
MICI (20%), eziologia indefinita (13%), altre cause (11%) [Fi-
gura].
Quindi, fatta eccezione per il primo anno di vita, in cui la
FPIAP (Food Protein Induced Allergic Proctocolitis) € causa
di ematochezia in percentuale sovrapponibile alle infezioni
gastrointestinali, queste ultime rappresentano la principale
causa in tutte le altre fasce di eta. Inoltre, tale studio dimostra
come l'eta del paziente possa indirizzare verso le indagini dia-
gnostiche da intraprendere per individuare in modo pit mira-
to la causa del sanguinamento.

A. Le forme infettive

Le diarree emorragiche di origine infettiva sono generalmen-
te dovute a batteri o virus. In caso di diarrea infettiva senza
sangue le infezioni virali sono responsabili del 70% dei casi,
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A. Lattanti (0-1 anno, n=57)

M Infezione diagnosticata e possibile infezione
FPIP
B Ematochezia senza diagnosi definitiva

M Altro

C. Bambini (6-15 anni, n=46)

M Infezione diagnosticata e possibile infezione
IBD
B Ematochezia senza diagnosi definitiva

H Altro
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Figura 1. Cause di diarrea ematica nelle diverse fasce di eta [modificato da 1].

mentre le infezioni batteriche costituiscono solo I'8% dei casi.
Nei casi di diarrea emorragica 'agente eziologico ¢ batterico
nel 33% e virale nel 31% dei casi [2].

Lintroduzione del vaccino per il Rotavirus ha dato una ridu-
zione dei casi totali di gastroenterite nel mondo, determinan-
do una modifica nella frequenza dei diversi patogeni, facen-
do emergere il Norovirus e dando un aumento relativo delle
cause di origine batterica. Queste ultime non richiedono, se
non in casi selezionati, il trattamento antibiotico, non dando
un vantaggio clinico significativo o rischiando in alcuni casi di
peggiorare 'andamento del quadro.

Il Campylobacter enterocolitis ¢ il principale tra gli agenti
eziologici (21,8% dei casi totali) soprattutto tragliT e i § anni.
Segue come secondo agente la Salmonella enterocolitis (13,1%
dei casi totali), con una prevalenza tra 1-§ anni (14%) e i 6-13
anni (17,4%). Invece il Norovirus (4.,5% dei casi totali) presenta
una distribuzione in percentuale sovrapponibile nelle diverse
fasce d’eta [1].

Non ¢ raro imbattersi in gastroenteriti date da coinfezioni.
Tali scenari si verificano principalmente in contesti in cui le
norme igienico-sanitarie sono scarse ¢ quindi maggiore la
possibilita di contaminazione degli alimenti. Sono molto fre-
quenti nei Paesi in via di sviluppo: uno studio condotto in Ma-
lawi ha evidenziato come in circa il §0% dei bambini con eta
inferiore a T anno, infetti da Campylobacter spp., presentava-
no coinfezione da Norovirus o Rotavirus. La presenza di coin-
fezione correlava con una maggiore presentazione di diarrea
nel quadro sintomatologico [3].

Patogeni piu frequenti

Batteri

« Campylobacter spp. Linfezione da Campylobacter spp. ¢
tra le cause piti frequenti di gastroenterite batterica al mon-
do, con un tasso di incidenza che nei Paesi europei supera
la salmonellosi, verosimilmente a causa della sua elevata
contagiosita. La trasmissione puo avvenire in seguito all’e-
sposizione a pollame infetto o al consumo di acqua o latte
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B. Infanti (1-6 anni, n=64)

M Infezione diagnosticata e possibile infezione
AAC
H Invaginazione intestinale

m Altro

D. Adolescenti (>14 anni, n=54)

11%

13%

H Infezione diagnosticata e possibile infezione
IBD
B Ematochezia senza diagnosi definitiva

H Altro

contaminato. Tale infezione causa in piu della meta dei ca-
si diarrea sanguinolenta, associata a febbre e addominalgia
che la rendono spesso motivo di ricovero ospedaliero. E sta-
ta associata a diverse sequele croniche tra cui la sindrome di
Guillain-Barré, l'artrite reattiva e in rari casi a epatite cro-
nica e insufficienza renale cronica [4]. Il trattamento della
campylobatteriosi si basa sulla terapia di supporto, in parti-
colare reintegrazione di liquidi.

Lavvio della terapia antibiotica deve essere riservato a for-
me cliniche gravi con sepsi o disseminazione; puo essere
presa in considerazione allo scopo di ridurre il contagio in
specifici contesti sociali a rischio, per esempio scolastici
(asili nido, scuola, ecc.). Lantibiotico di prima linea é l'azi-
tromicina, tuttavia la scelta della molecola da utilizzare do-
vrebbe sempre essere guidata dai risultati dell’antibiogram-
ma data l'esistenza di ceppi azitromicina resistenti [4]; se-
condo gli ultimi studi non risulta comunque vantaggiosa [5]
Salmonella spp. La Salmonella spp. ¢ 'agente batterico piu
comunemente isolato in caso di infezioni da alimenti: la tra-
smissione avviene per via oro-fecale, attraverso I'ingestione
di cibi e bevande contaminate o attraverso la manipolazione
di oggetti (es. taglieri su cui si ¢ manipolata della carne cru-
da) o il contatto con piccoli animali in cui siano presenti tali
batteri, come le tartarughe.

I sintomi possono comparire tra le 6 e le 72 ore dall'inge-
stione degli alimenti contaminati e si protraggono per 4-7
giorni. Nella maggior parte dei casi, I'infezione da Salmo-
nella si manifesta con sintomatologia del tratto gastroin-
testinale come nausea, vomito, diarrea, associate talvolta
a febbre. Meno frequenti sono le forme pil gravi con sepsi,
disseminazione con interessamento focale di 0sso e menin-
gi con vere e proprie osteomieliti o meningiti.

Pazienti immunodepressi, con patologie ematologiche so-
prattutto se associate a vario grado di riduzione della fun-
zionalita splenica (come la drepanocitosi) hanno un rischio
pit alto di presentare forme complicate [Tabella 1] [6].

Il trattamento ¢ principalmente di supporto (idratazione,
antipiretici, correzione di diselettrolitemie). Il trattamento
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con antibiotici non si € dimostrato efficace nel ridurre dura-
ta e gravita dei sintomi, né nel prevenire le complicanze. E
invece, associato a un aumento del rischio di persistenza del
batterio e che il paziente diventi portatore cronico di Sal-
monella.

Tabella 1. Fattori di rischio per forme complicate e quindi
indicazioni all'utilizzo di terapia antibiotica in corso di
infezione intestinale batterica

Neonati e lattanti < 3 mesi

Immunodeficit

Anomalie anatomiche o funzionali spleniche
Difetti del globulo rosso (es drepanocitosi)
Terapia corticosteroidea cronica o Immunoterapia
Malattie infiammatorie croniche intestinali

Strategie atte a prevenire il contagio consistono nell’osser-
vare le norme igieniche nella preparazione e manipolazio-
ne dei cibi derivati da animali (specie pollame, maiali e uo-
va), conservarli a basse temperature (2-6 °C) se non subito
consumati, cuocerli adeguatamente e bere latte pastoriz-
zato.

Escherichia coli. Nell'inquadramento eziologico delle diar-
ree ¢ importante escludere la presenza di ceppi patogeni
di E. coli, in particolare i ceppi produttori di tossina Shiga
(Shiga Toxin procucer Escherichia coli — STEC, sinonimo
di VTEC - Verocytotoxin- producing Escherichia coli) dato
il rischio di evoluzione a SEU.

Il contagio per tutti i ceppi avviene principalmente in se-
guito a ingestione di acqua o cibo cotto contaminato o non
cotto o per via oro-fecale. Dopo un breve periodo di incu-
bazione (3-§ giorni) si manifesta la diarrea acquosa che nel
70% dei casi puo evolvere in diarrea ematica. Il 10-15% dei
casi con diarrea ematica da STEC evolve in SEU, che si ma-
nifesta generalmente con insufficienza renale acuta, anemia
e piastrinopenia [7]. Data la gravita del quadro clinico in cui
linfezione puo evolvere, ¢ indicato gestire un paziente con
diarrea ematica come se fosse STEC* fino a prova contraria:
ragion per cui in tutti i pazienti deve essere inviato quanto
prima il campione fecale per la ricerca con metodica rea/ ti-
me PCR.

Fino alla disponibilita del risultato microbiologico ¢ indica-
to eseguire esami ematici [Tabella 2] al tempo o e andranno
ripetuti a 12 e 24 ore, nonostante la negativita per identifi-
care forme a esordio ritardato. Nel frattempo, ¢ importante
avviare I'idratazione endovenosa, nonostante le buone con-
dizioni generali del paziente. L'idratazione endovenosa avra
non solo lo scopo di recuperare le perdite idriche del pazien-
te dovute alla diarrea, ma anche garantire un’adeguata per-
fusione renale nel rischio di SEU.

Tabella 2. Gestione iniziale di paziente con potenziale SEU

Raccolta anamnestica diuresi
delle 24 ore precedenti

Posizionamento accesso va-

scolare e avvio di idratazione
endovenosa (mantenimento+
eventuali perdite)

Esami ematici da eseguire al - Emocromo
tempo 0 e daripetere a12 e - Funzionalita renale: creati-
24 ore nina, azotemia, Na, K, Ca,
Cl, P, esame urine
- Indici di emolisi: LDH, ap-
toglobina, bilirubina totale
e diretta
- Emogasanalisi per possibile
acidosi metabolica
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In tutte le infezioni da E. coli, comprese quelle da ceppi pro-

duttori di Shiga tossina, il trattamento si basa sulla terapia

di supporto. E infatti sconsigliato I'utilizzo di antibiotici

dato che numerosi studi hanno dimostrato come il loro uti-

lizzo peggiori 'outcome per tutti i ceppi di E. coli. In parti-
colare, nei pazienti con infezione da STEC la somministra-
zione di antibiotici determina un aumento della lisi batteri-
ca, con rilascio in circolo di grandi quantita di tossina, con

andamento clinico peggiore [8].

Shigella spp. Patogeno con unico reservoir nell’'uomo, &

molto frequente nei Paesi a limitate risorse economiche,

generalmente causa di diarrea del viaggiatore. A trasmis-
sione oro-fecale o per contatto con alimenti contaminati.

Si manifesta generalmente come una diarrea acquosa e nel

50% dei pazienti si associa a diarrea ematica. In caso di in-

fezione da Shigella dysenteriae, produttore di Shiga tossi-

na, una possibile complicanza ¢ I'evoluzione a SEU [9], la
cui gestione sara sovrapponibile alle forme dovute a E. co-

li. Il decorso ¢ per lo pitt ad andamento benigno con riso-

luzione spontanea in circa 7 giorni. Per questo motivo la

terapia ¢ di supporto con reintegrazione delle perdite idri-
che. La terapia antibiotica dovra essere riservata a pazienti

a rischio per forme complicate [Tabella 1]. In caso di in-

dicazione alla terapia antibiotica, la molecola da utilizzare

¢ il Ceftriaxone, dato che sono state segnalati ceppi resi-
stenti all’Azitromicina, terapia di prima linea utilizzata in
passato.

Yersinia spp. Comprende la Yersinia enterocolitica e la Y.

pseudotuberculosis. Si trasmette tramite contatto con sui-

ni e derivati infetti; data la resistenza del batterio alle basse
temperature, puod sopravvivere in prodotti refrigerati. Ha
una maggior prevalenza nei Paesi del Nord Europa.

Come per i patogeni precedenti la terapia ¢ prevalentemen-

te di supporto, il trattamento antibiotico deve essere riser-

vato ai pazienti con infezioni invasive o con fattori di rischio

[Tabella 1]; la terapia eventuale ¢ con Trimetoprim-Sulfo-

metossazolo.

« Clostridium difficile. I Clostridium difficile ¢ un bacillo
ubiquitario, isolato per la prima volta come batterio com-
mensale nel colon di neonati sani [10]. La sua trasmissione
avviene per via oro-fecale o tramite esposizione diretta in
ambiente contaminato.

— Incidenza. Uisolamento di C. difficile ¢ molto frequente nei
bambini dalla nascita fino ai 4 anni. L'incidenza varia mol-
to a seconda della fascia di eta [Figura 2]. In epoca neona-
tale si isola circa nel 30% dei pazienti, percentuale che si
riduce al 10-2§% nel primo anno di vita. Da uno a tre anni
si riduce ulteriormente a §-10% per poi raggiungere una
percentuale di incidenza sovrapponibile a quella dell’eta
adulta al compimento dei tre anni [11].

In etd pediatrica I'isolamento di C. difficile spesso non ¢&
correlato a manifestazioni cliniche.

Clostridium spp. nei primi anni di vita
35%

30%
25%
20%
15%
10%

5%

0-1 mesi 2 mesi 1anno 3 anni

= percentuale isolamenti

Figura 2. Andamento frequenza di colonizzazione da Clostridium spp.
nei primi 3 anni di vita.




IMPARARE CON | GIOVANI

La colonizzazione avviene alla nascita o nei primi mesi di
vita, senza che il bambino presenti manifestazioni clini-
che. Si ipotizza che 'assenza di correlato clinico anche in
presenza di ceppi tossigenici (produttori di tossine A e B)
sia dovuta all’assenza dei recettori, responsabili delle ma-
nifestazioni cliniche, sulla mucosa intestinale ancora im-
matura.

Le percentuali di colonizzazione nei bambini ospedaliz-
zati e nei controlli sani sono sovrapponibili. Fanno ecce-
zione i neonati ospedalizzati che presentano una percen-
tuale di colonizzazione piu alta, comunque asintomatici.
La colonizzazione in eta pediatrica spesso € cronica, por-
tando quindi i bambini a essere un importante reservoir
per la popolazione.

— Infezione nosocomiale e comunitaria. Nonostante I'in-

fezione da C. difficile venga spesso annoverata tra quel-
le nosocomiali, studi recenti suggeriscono che solo il 25%
dei casi (adulti e pediatrici) sia contratto in ospedale [8]:
il paziente sarebbe quindi gia colonizzato al momento del
ricovero.
La presenza di fattori che alterano la composizione e le
funzioni di barriera del microbioma intestinale [Tabella
3] permettono al C. difficile di diffondersi a livello colico,
prevalendo su altre specie microbiche. Quando l'infezio-
ne ¢ data da un ceppo tossigenico, il suo prevalere sulle
altre specie microbiche, determina la comparsa di sinto-
matologia con colite di grado variabile, daun quadro lieve
di diarrea autolimitante a quadri molto gravi come il me-
gacolon tossico e la perforazione intestinale.

Tabella 3. Fattori di rischio per lo sviluppo di infezione
sintomatica da C. difficile

Immunodeficit o immunosoppressione
Trapianto d'organo

Malattie Infiammatorie Croniche Intestinali
Fibrosi cistica

Cause iatrogene - Prolungata permanenza di

sondino nasogastrico
- Chirurgica gastrointestinale

Prolungato utilizzo di antibiotici

— Diagnosi. Datala frequente colonizzazione di pazienti pe-
diatrici da C. difficile ¢ importante identificare chi é in-
fetto e quindi meritevole di trattamento, perché a rischio
di manifestazioni cliniche anche gravi e chi invece ¢ sola-
mente colonizzato.

Per porre diagnosi di infezione da C. difficile ¢ necessaria

l'associazione di:

- sintomi correlabili;

- positivita di indagini di laboratorio (coltura delle feci,
immunoassay enzimatico e ricerca del DNA per rileva-
re ceppi tossigeni);

- esclusione di compresenza di altri patogeni

E indicato eseguire queste indagini di laboratorio, quindi

cercare il C. difficile, solo in bambini con diarrea prolun-

gata che dura da almeno 7 giorni [12], con piu di 3 scari-
che/die e con sintomi in peggioramento.

L'American Academy of Pediatrics (AAP) e Infectoius Di-

sease Society of America (IDSA), raccomandano di evita-

re indagini di laboratorio nei neonati e nei bambini sotto

1 anno di vita, in cui ¢ prevalente la colonizzazione senza

manifestazioni cliniche correlate [13]. Affinché il C. diffi-

cile venga considerato agente eziologico di gastroenterite
¢ necessario che venga esclusa la presenza di altri patoge-
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ni: infatti circa il 20% di casi di gastroenterite con positi-

vita alle indagini di laboratorio a C. difficile si riscontra la

presenza di almeno una coinfezione.

Si parla di colite associata ad antibiotici quando abbiamo

iseguenti 3 criteri (AAC):

- diarrea ematica che insorge in corso o fino a 14 giorni
dopo il termine della terapia antibiotica;

- positivita per la tossina (A o B) di C.difficile;

- segni ecografici di colite.

Lidentificazione di questa forma ¢ importante per so-

spendere la somministrazione di antibiotici se ancora in

corso.

— Trattamento. Lisolamento di C. difficile in un paziente

pediatrico asintomatico non ha indicazione al trattamen-
to antibiotico. La terapia deve essere avviata in pazienti
con manifestazioni cliniche gravi quali il megacolon tos-
sico, enterocolite necrotizzante oppure diarrea protratta
in pazienti con fattori di rischio [Tabella 3].
Il trattamento di prima scelta attualmente ¢ la Fidaxomi-
cina. Altrettanto efficace, pit semplice ed economica ¢ la
somministrazione di Vancomicina (formulazione endo-
venosa) per via orale. Il farmaco non viene assorbito dal-
la mucosa intestinale, svolgendo una attivita “topica”. In
passato la prima linea di trattamento era il metronidazo-
lo, attualmente oggetto di numerose resistenze, per cui
non deve essere utilizzato come trattamento di prima
scelta.

Virus

» Norovirus. L'infezione da Norovirus si manifesta soprat-
tutto nei contesti comunitari, negli ospedali, nelle scuo-
le. Si tratta di un virus altamente infettivo e che persiste
a lungo nell’ambiente. La trasmissione puod avvenire via
oro-fecale o aerosolica, per contatto con superfici conta-
minate o attraverso il consumo di acque o cibi contami-
nati (frutti di mare crudi, insalate, erbe, spezie). 1l perio-
do diincubazione ¢ di 12-48 ore. Talvolta la gastroenterite
da Norovirus si manifesta con diarrea emorragica, pur non
essendo la caratteristica piu frequente. Nella maggior par-
te dei casi si autolimita ed ¢ sufficiente un’adeguata reinte-
grazione idrica per evitare la disidratazione. Tale infezio-
ne fornisce un’immunizzazione solo di alcuni mesi e non si
dispone di una vaccinazione preventiva. L'unica arma a di-
sposizione per prevenire il contagio ¢ I'attuazione rigorosa
di norme igieniche nella manipolazione e distribuzione di
cibi e bevande [14].

 Rotavirus. Per molto tempo il Rotavirus ha giocato un ruo-
lo predominante come causa di gastroenterite (emorragica
e non) causando una media di §00.000 morti/anno, nonché
il 29% di tutti i decessi per diarrea nei bambini di meno di
§anni.
Dal 2006 ¢ disponibile il vaccino e nel 2009 la World Health
Organization ne raccomanda I'introduzione nel calendario
vaccinale. Attualmente la maggior parte dei Paesi africani e
americani (rispettivamente il 70 e 60%), meno gli europei
(45%), hanno accolto questa indicazione [15].
Lintroduzione di questo vaccino nel mondo ha permesso
una riduzione di circa 36% della mortalita per gastroente-
rite [15]. Come abbiamo detto, la vaccinazione di massa ha
determinato 'emergere di altri patogeni, in particolare il
Norovirus.
In Italia il vaccino € stato introdotto nel piano vaccinale a
partire dal 2017 e, sebbene non sia tra i vaccini obbligato-
ri, € fortemente consigliato data I'importante morbilita, con
frequente necessita di ricovero soprattutto nei bambini sot-
toi§anni.
Il trattamento in caso di gastroenterite da Rotavirus ¢ la te-
rapia di supporto con reintegrazione delle perdite idriche.
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B. La diagnostica differenziale

La diagnosi differenziale di diarrea emorragica comprende, co-
me abbiamo detto, quadri clinici differenti di origine non infet-
tiva che presentano frequenza variabile nelle diverse fasce di eta.

1. Invaginazione intestinale

Piu frequente nei bambini sotto i 2 anni di eta, nel 60-80% dei
casi coinvolge la porzione ileo-cecale, determinando un’occlu-
sione intestinale. Le manifestazioni cliniche classiche sono il
vomito, inizialmente alimentare, poi biliare, dolore addomina-
le prima di tipo colico e poi continuo, nelle fasi tardive emis-
sione di feci muco-sanguinolente di consistenza gelatinosa tipo
“gelatina di ribes”. Talvolta ¢ possibile il riscontro di una massa
palpabile a livello addominale, utile nella diagnosi differenziale
con diarree emorragiche di origine infettiva [16,17].

2. Food Protein Induced Allergic Proctocolitis (FPIAP)
LaFPIAP (Food Protein Induced Allergic Proctocolitis) é un’al-
lergia alimentare non IgE mediata. Si manifesta generalmente
con sanguinamento rettale tra i lattanti sotto I anno con fre-
quenza variabile dal 18 al 64% dei casi. Nei lattanti con emato-
chezia, percio, diventa fondamentale effettuare diagnosi diffe-
renziale tra FPIAP ed enteriti infettive, in quanto la prevalenza
delle due patologie nel primo anno di vita combacia [18].

3. Malattie Infiammatorie Croniche Intestinali (MICI)

Le MICI rappresentano un gruppo di disordini inflammatori del
tratto gastrointestinale con meccanismo patogenetico non anco-
ra ben noto. Linsorgenza di tali patologie puo avvenire in ogni
etd: 'incidenza maggiore si riscontra negli adolescenti e nei gio-
vani adulti (15-30 anni); nel §-10% dei casi perod l'esordio avviene
nell'infanzia. Tra i sintomi con cui si manifestano queste patolo-
gie ci sono diarrea, feci sanguinolente, addominalgia, tenesmo e
rallentamento di crescita/ritardo puberale. Al momento dell’in-
quadramento diagnostico di una MICI € quindi importante ese-
guire una coprocoltura per escludere un'eventuale enterite infet-
tiva dato che i segni e i sintomi sono sovrapponibili [19].
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Tabella 4. Diagnosi differenziale delle principali cause di
enteriti emorragiche

Patologia Caratteristiche che permettono la diagnosi

differenziale.

Infezioni (virali
o batteriche)

Singolo episodio di malattia, accompagnato
spesso da febbre. Valutare possibili contatti
con soggetti che presentano sintomi simili.

FPIES Sintomi non temporalmente associati ad
ingestione di cibo specifico. | sintomi sono
cronici, presenza anche di vomito di grado
lieve. | cibi piu frequentemente implicati in
tale patologia sono soia, grano e I'albume

dell'uovo.

MICI Rare negli infanti, piti frequenti durante l'ado-
lescenza. Non associati all'ingestione di cibi

specifici.

Invaginazione
intestinale

Frequente nei bambini sotto i 2 anni. Carat-
terizzata da vomito alimentare seguito da
vomito biliare. Caratteristiche le feci mu-
co-sanguinolente dette a "gelatina di ribes”.

C.Inquadramento della diarrea emorragica

L'inquadramento iniziale [Figura 3] di un paziente con diar-

rea emorragica deve considerare dati anamnestici ed obiettivi

che aiutino a indirizzare il sospetto clinico. In particolare, an-
dranno considerati

o leta del paziente;

« presenza di sintomi associati: febbre, vomito, dolore addo-
minale, perdita di peso e le loro caratteristiche in termini di
durata e/o andamento nel tempo;

o lafrequenza della diarrea;

« l'eventuale correlazione con l'avvio di una terapia antibio-
tica;

« l'ingestione di un determinato alimento;

« il contatto con soggetti con sintomatologia analoga.

Diarrea acuta
(<5geg)
Condizioni generali

Buone

Con febbre Senza febbre

Virali
Batteriche
Diarrea associata agli antibiotici FPIAP

Infezioni extraintestinali

Figura 3. Algoritmo di valutazione di paziente con diarrea emorragica.

Compromesse

Con febbre Senza febbre

Sepsi

Colite pseudomembranosa
Invaginazione intestinale

Megacolon tossico
HUS

Appendicite
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Diarrea Ematica

|

Medico di
Pronto soccorso

Pediatra di libera scelta
(PLS), Serviziodi
consulenza ambulatoriale
Pediatrica (SCAP)

Compilare scheda
disorveglianza

Ricovero c/o i

reparto di
pediatria

Prescrivere il ricovero c/o
— il pit vicino ospedale con
reparto di pediatria

QUADERNI ACP 5/2023

Pediatra
Ospedaliero

[

Valutazione
anamnestica della
diuresi
(nelle ultime 24h)

Parametri di
laboratorio(

Emocromo, creatinina,

azotemia, elettroliti,
esame urine,
bilirubina, LDH,
aptoglobina, EGA)

Prelievo immediato
diun campione di
fecida inviareal

centro di riferimento
regionale, con la
scheda di
sorveglianza

Reidratazione per
via parenterale

Evitare la
somministrazione
diantibiotici

Segnalareil casoal
—— centro diriferimento
regionale

ripetere dopo 12/24h

Campione di

feci positivo
per VTEC

Esami ematochimici non
suggestivi per SEU

Esami ematochimici

Iperidr i sotto la supervisione del nefrologo pediatrico

del reparto di nefrologia pediatrica e Unita di Dialisi(centro di
riferimento regionale per la gestione delle SEU)

suggestivi per SEU

Ricoveroc/o il reparto di nefrologia pediatricae Unita di
Dialisi(centro di riferimento regionale per la gestione
delle SEU)

Figura 4. Flow chart per la gestione della diarrea ematica, protocollo della Regione Puglia, 2018 [20].

Indipendentemente dal sospetto clinico, ¢ comunque indicato
eseguire gli accertamenti laboratoristici per identificare quei
casi di infezione a potenziale rischio evolutivo in SEU (STEC
o altri ceppi produttori di Shiga tossina): tutti i pazienti con
diarrea emorragica, indipendentemente dal sospetto clinico,
devono essere gestiti come STEC* fino a negativita microbio-
logica. Andra quindi gestito il paziente come da Tabella 2. Lo
scopo di questo approccio ¢ identificare quanto prima i pa-
zienti con STEC per evitare l'utilizzo di antibiotici che, si € vi-
sto, possono peggiorare 'outcome del paziente, ed evitare di
non identificare precocemente pazienti a rischio di SEU.

Un esempio di protocollo condiviso per le diarree
emorragiche

In considerazione di pregressi focolai epidemici di SEU, il Di-
partimento per la promozione della salute, del benessere so-
ciale e dello sport per tutti della Regione Puglia, ha istituito un
sistema regionale di sorveglianza delle gastroenteriti emorra-
giche in eta pediatrica basato su una rete che vede coinvolti
i pediatri di libera scelta, i pediatri del servizio di consulen-
za ambulatoriale pediatrica (SCAP), i medici di PS e i pediatri
ospedalieri. Le prime due figure mediche rivestono un ruolo
fondamentale nella fase di sorveglianza essendo il primo ri-
ferimento medico per la famiglia al momento della compar-
sa della sintomatologia. Il protocollo di sorveglianza prevede
che, alla constatazione di un caso di diarrea ematica, essi do-
vranno compilare una scheda di sorveglianza, segnalare il ca-
so agli organi preposti e inviare il bambino al ricovero presso
il presidio ospedaliero pit vicino. All’arrivo in ospedale il pe-
diatra dovra eseguire una raccolta anamnestica e valutazione
della diuresi nelle ultime 24 ore, effettuare una reidratazione
per via parenterale e avviare esami in urgenza, tra cui emocro-
mo, indici di funzionalita renale (azotemia, creatininemia, Na,
K, Ca, P), esame delle urine, indici di emolisi (LDH, bilirubina
e aptoglobina) e controllo dell’equilibrio metabolico tramite
emogasanalisi. Tali esami vanno ripetuti dopo 12-24 ore an-
che in caso di negativita. Inoltre, andranno raccolte le feci o
prelevato un tampone rettale per la ricerca di STEC in PCR.
In caso di esito positivo per STEC e esami ematochimici non
suggestivi di SEU viene contattata I'UO di nefrologia e diali-

si pediatrica per concordare un’eventuale iper-idratazione pa-
renterale al fine di prevenire I'insorgenza di SEU.

Invece, in caso di positivita per STEC ed esami ematochimici
suggestivi di SEU sara necessario disporre immediatamente il
trasferimento del paziente presso la UO di nefrologia e dialisi
pediatrica [20].

L'importanza di identificare precocemente questi pazienti ha
portato alla stesura del protocollo di sorveglianza regionale
in Puglia e in Lombardia che vede coinvolte diverse figure me-
diche al fine di permettere una diagnosi mirata dell'infezione
da STEC e la prevenzione o la rapida gestione della SEU [Fi-
gura 4].

Trattamento
Il trattamento delle enteriti emorragiche ¢ generalmente di
supporto con idratazione (orale o endovenosa).
Il trattamento antibiotico ¢ ammissibile solo in caso di gene-
ralizzazione dell’infezione (sepsi o disseminazione) o in pa-
zienti con fattori di rischio [Tabella 1]; deve essere evitato in
tutti gli altri pazienti per il rischio di cronicizzazione dell’infe-
zione con passaggio a stato di portatore del paziente. In alcu-
ni casi (STEC) l'antibiotico pud peggiorare 'outcome clinico.

Il trattamento antibiotico empirico ¢ indicato in caso di [12]:

« etd inferiore a 3 mesi;

* pazienti immunocompetenti con febbre documentata da
personale sanitario con dolore addominale, diarrea emati-
ca, frequenti scarse feci sanguinolente, febbre, crampi ad-
dominali, tenesmo, quadro che puo far sospettare infezione
da Shigella;

« paziente che ha fatto recentemente un viaggio internazio-
nale e con 2385 °C e/o segni di sepsi.

Nel caso il paziente rientri in una di queste categorie le mole-

cole da utilizzare sono:

« lattanti di eta < 3 mesi o pazienti con coinvolgimento neuro-
logico: cefalosporina di I1I generazione;

e Azitromicina.

Conclusioni
Le enteriti emorragiche sono una condizione di frequente ri-
scontro nei soggetti di eta pediatrica, con eziologia differente
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in base all’eta del paziente: una grande percentuale dei casi ¢
su base infettiva. Si tratta spesso di condizioni benigne e au-
tolimitantesi, in cui ¢ sufficiente avviare una terapia di sup-
porto mirata a prevenire o a trattare lo stato di disidratazione,
evitando l'uso improprio di terapie antibiotiche: generalmen-
te 'uso di antibiotici non ¢ necessario non avendo un effetto
significativo sulla durata dei sintomi o nella prevenzione di
eventuali complicanze.

In alcuni casi l'uso di antibiotici da risultati non desiderati:
nella salmonellosi, per esempio, pu6 prolungare I'escrezione
del batterio nelle feci senza migliorare l'outcome [21]; nella
diarrea da STEC puo peggiorare 'andamento clinico.
Ulteriore e fondamentale motivo per cui 'approccio terapeu-
tico della diarrea non deve prevedere abitualmente I'uso di an-
tibiotici ¢ la sempre pill ingente problematica dell’antibiotico
resistenza, di fronte alla quale solo il loro uso razionale e ocu-
lato puo influire positivamente, riservandoli esclusivamente
ai casi in cui si presentino manifestazioni cliniche gravi, in cui
la loro efficacia sia comprovata dai dati di letteratura e utiliz-
zando molecole scelte sulla base di risultati dell’antibiogram-
ma. m

Messaggi chiave
« Le enteriti emorragiche in eta pediatrica sono nella maggior
parte dei casi a eziologia infettiva.
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 La frequenza di infezioni batteriche ¢ maggiore che nelle
diarree non ematiche.

« Nella maggior parte dei casi sono condizioni benigne e au-
tolimitantesi, in cui & sufficiente una terapia di supporto
(reintegrazione idroelettrolitica).

« Riservare 'uso degli antibiotici a condizioni gravi o pazien-
ti con fattori di rischio, in cui la loro efficacia sia comprova-
ta dai dati di letteratura e confermata dai dati dell’antibio-
gramma.

 Larapida individuazione dell’agente eziologico permette di
escludere le principali condizioni che possono mettere a ri-
schio la sopravvivenza del paziente (STEC).

« Risultafondamentale la conoscenza e la diffusione di proto-
colli riconosciuti ed approvati a livello regionale o nazionale
da mettere in atto in situazioni che potrebbero rappresenta-
re una vera emergenza clinica.

La bibliografia di questo articolo ¢ consultabile online.

desiree.caselli@policlinico.ba.it

Salute mentale nei bambini e negli adolescenti: i dati secondari da studi longitudinali in

blister periodo pandemico

Stanno arrivando le prime revisioni della letteratura sulle conseguenze della pandemia. Questa letteratura

secondaria ha perlopil raccolto dati di studi longitudinali, piti precisi rispetto agli studi trasversali, per permetterci cosi di
comprendere in modo piu realistico gli effetti delle modificazioni ambientali sulla salute mentale in eta pediatrica.

Una revisione sistematica ha raccolto i dati di studi trasversali e di coorte di popolazioni pediatriche europee allo scopo di
esaminare le variazioni di prevalenza di ansieta prima e durante la pandemia. Sono stati inclusi 18 studi che hanno considera-
to oltre 750.000 bambini in pre-pandemia e altrettanti in epoca pandemica. | risultati hanno rilevato un aumento di ansia ge-
neralizzata (differenza media standardizzata 0,34) con un aumento pil spiccato nei maschi di 11-15 anni. Le stime degli effetti
risultavano pil elevate se le norme legislative restrittive erano piu rigorose e in occasione della chiusura delle scuole [1].
Un'altra revisione sistematica della letteratura ha raccolto i dati di 53 studi di coorte longitudinali provenienti da 12 Paesi
(40.807 tra bambini e adolescenti valutati pre-covid e 33.682 durante la pandemia) con lo scopo di valutare i cambiamenti nei
sintomi di depressione e ansia prima e durante la pandemia. | sintomi della depressione sono aumentati in occasione della
pandemia (dimensione dell'effetto: SMC 0,26), molto piu tra le femmine (SMC 0,32), nei Paesi a reddito medio-alto (SMC
0,25) e soprattutto in Europa (SMC 0,35). Anche 'ansia ha presentato un aumento di frequenza, anche se minore rispetto alla
depressione (SMC 0,10) [2].

Linsorgenza tipica dell'autolesionismo negli adolescenti & tra i 12 e 14 anni ed ¢ piu elevata nelle ragazze e negli individui con
esperienza di trauma; la prevalenza é stimata tra il 10% e il 25% ed e una delle principali cause di morte nell'adolescenza. Uno
studio retrospettivo di coorte internazionale (25 Paesi, 8.174 casi) ha confrontato gli accessi per autolesionismo in PS a un
anno dall'inizio della pandemia con i corrispettivi primi mesi di pandemia e pre-pandemia. Come previsto, rispetto il periodo
pre-pandemico, il tasso di presentazioni al PS si e ridotto del 22% a inizio pandemia mentre a distanza di un anno e risultato
essere raddoppiato (IRR 1,93) e complessivamente superiore del 50% rispetto alla pre-pandemia, dato sostanzialmente con-
fermato da un'analisi di sensitivita [3].

Isolamento sociale, aumento del tempo davanti agli schermi, chiusure scolastiche, annullamento delle attivita extrascolasti-
che, diminuzione dell'attivita fisica, mancanza di accesso a forme di sostegno per la salute mentale, modificazioni nell'am-
biente familiare (psicopatologia del genitore, violenza domestica, perdita di lavoro, consumo di alcol) sono i fattori ambientali
che pill possono aver contribuito a questo drammatico peggioramento nelle condizioni di salute di bambini e adolescenti.

1. Ludwig-Walz H, Dannheim I, Pfadenhauer LM, et al. Anxiety increased among children and adolescents during pandemic-related school
closures in Europe: a systematic review and meta-analysis. Child Adolesc Psychiatry Ment Health. 2023 Jun 21;17(1):74.

2. Madigan S, Racine N, Vaillancourt T, et al. Changes in Depression and Anxiety Among Children and Adolescents From Before to During the
COVID-19 Pandemic: A Systematic Review and Meta-analysis. JAMA Pediatr. 2023 Jun 1;177(6):567-581.

3. WongBH, Cross S, Zavaleta-Ramirez P, et al. Self-Harm in Children and Adolescents Who Presented at Emergency Units During the
COVID-19 Pandemic: An International Retrospective Cohort Study. ] Am Acad Child Adolesc Psychiatry. 2023 Sep;62(9):998-1009.
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