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PREFAZIONE

Per il microbiologo clinico le patologie d’importazione rappresentano un capitolo di studio
complesso ed in continua evoluzione che oltre alle malattie del viaggiatore deve affrontare
anche le nuove realta epidemiologiche legate all’immigrazione. In tale ambito ¢ indispensa-
bile uno stretto contatto con I’infettivologo per una scelta appropriata delle indagini, un con-
sulto nell’epicrisi, una continua collaborazione nel follow-up dei pazienti.

Il testo “Orientamenti diagnostici e terapeutici in patologia d’importazione” risponde piena-
mente alle esigenze del Microbiologo (parlo pro domo mea) chiamato ad un difficile percor-
so diagnostico che pud essere intrapreso solo utilizzando indicatori di direzione anamnesti-
ci, epidemiologici e clinici.

Il manuale dopo un pro-memoria sulle metodiche ed una rassegna delle patologie piu fre-
quentemente coinvolte nelle diverse aree geografiche tratta in modo sintetico ma esaustivo le
diverse patologie a partire dall’approccio sindromico cui fa seguito un approccio etiologico
con utili riferimenti al ciclo biologico degli agenti in causa, alla diagnosi di laboratorio
(ovviamente non sono trattati gli aspetti tecnici) e alla terapia. Il tutto corredato da aggior-
nate informazioni bibliografiche ed informatiche.

L’alta specializzazione degli Autori, I’armonizzazione delle informazioni, 1’agilita di consul-
tazione fanno di questo testo un utile strumento per chi affronta quotidianamente, con effi-
cace sinergismo interdisciplinare, le problematiche delle patologie di importazione.

Enrico Magliano
Presidente AMCLI
(Associazione Microbiologi Clinici Italiani)
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PREFAZIONE

Nel 1996 la sezione regionale lombarda della Societa Italiana delle Malattie Infettive ha pro-
mosso la costituzione di alcuni gruppi di studio, tra cui quello della malaria. Il gruppo ha
lavorato proficuamente nel corso dell’ultimo decennio ed ¢ maturato lungo il percorso.
Innanzitutto ha preso atto che la malaria, che pure rappresenta la malattia piu frequente ed
importante tra quelle esotiche d’importazione, non esaurisce certamente il lungo novero
delle patologie emergenti e riemergenti legate all’incremento del volume dei viaggi interna-
zionali e dei flussi migratori. In secondo luogo, il gruppo di studio ha valicato i confini regio-
nali e si ¢ arricchito della partecipazione di un numero crescente di centri altamente qualifi-
cati.

Gli “orientamenti” costituiscono certamente un utile strumento diagnostico terapeutico di
riferimento per la pratica clinica quotidiana. Mi auguro pero che sia soprattutto valorizzata
la sua funzione di trampolino per il continuo aggiornamento di questa disciplina: la disponi-
bilita dell’opera sui siti web delle societa scientifiche interessate fornira a tutti i colleghi
I’opportunita di contribuire a questo processo.

La patologia di importazione ¢ terreno di confronto, mai di scontro, tra discipline e societa
affini: penso alla Societa di Medicina Tropicale e a quella della Microbiologia Clinica in
primo luogo. Questa opera puo avere quindi un ulteriore scopo: migliorare le sinergie attra-
verso la condivisione di “orientamenti”” condivisi.

Giampiero Carosi
Vice-Presidente SIMIT
(Societa Italiana di Malattie Infettive e Tropicali)
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INTRODUZIONE

Dopo pit di due anni di lavoro, che hanno visto coinvolti numerosi colleghi della maggior
parte dei Centri di Malattie Infettive che si sono da tempo coordinati nel SIRL (Salute
Internazionale Regione Lombardia) ben oltre i ristretti confini lombardi, in una rete di Centri
cui ¢ stato dato il nuovo nome di GISPI (Gruppo di Interesse e Studio delle Patologie di
Importazione), siamo finalmente a pubblicare questi “Orientamenti diagnostici e terapeutici
in patologia di importazione”. Pensati inizialmente come Linee Guida per il personale medi-
co e paramedico specializzato delle Divisioni di Malattie Infettive e Tropicali, hanno voluto
mantenere nel tempo questi destinatari, ma sono diventati nel processo di costruzione qual-
cosa di diverso dalle tradizionali linee guida con cui siamo abituati in pill ambiti a confron-
tarci, pur cercando di conservarne I’approccio concreto ed operativo.

Vale la pena ricordare il processo che ha portato all’attuale risultato: in riunioni assemblea-
1i ¢ stato definito il taglio degli argomenti e I’indice dei capitoli, sono quindi stati assegnati
agli Autori i singoli capitoli, che hanno poi ricevuto una prima correzione all’interno del
Comitato di Redazione per essere rinviati agli Autori perché elaborassero la versione defini-
tiva. Un percorso dunque lento e a volte faticoso, che ha forse tra i suoi valori aggiunti la
volonta e la pratica di “contaminare” gli approcci differenti maturati nei diversi Centri SIRL
e dai differenti Autori, riconoscendone le diverse competenze ed esperienze e stimolandoli
ad accogliere punti di vista diversi.

Con questa modalita di lavoro, non avevamo la pretesa di produrre un testo organico, defini-
to e tanto meno definitivo. Pit che un affresco apprezzabile nella sua globalita, ci interessa-
va e ci interessa offrire un mosaico, fatto di tante tessere diverse per colori, dimensioni e stili,
che il nostro lavoro di coordinamento non ha tentato di uniformare, ma solo di armonizzare.
Se a questo primo risultato riusciremo a dare seguito con un aggiornamento continuo della
versione in formato elettronico gentilmente ospitata dai siti della SIMET (Societa Italiana di
Medicina Tropicale) e della SIMIT (Societa Italiana di Malattie Infettive e Tropicali), rag-
giungeremo forse anche 1’obiettivo di continuare ad offrire contributi a pill voci, consapevo-
li del loro valore di frammento, alla comprensione e alla pratica di aspetti sanitari in costan-
te variazione ed evoluzione. In questa prospettiva, ogni critica, suggerimento, proposta di
modifica sono assolutamente ben accetti e caldamente richiesti.

Questa fatica ha gia ottenuto comunque un effetto importante: la scoperta della ricchezza che
deriva dallo scambio delle conoscenze e delle esperienze. Possa questa pratica estendersi ad
altre aree del nostro comune lavoro e della nostra condivisa passione per dare cosi ulteriori
frutti.

Per il Comitato di Redazione
Giovanni Gaiera

Settembre 2005
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APPROCCIO GEOGRAFICO ALLE MALATTIE INFETTIVE
Alberto Volonterio, Divisione di Malattie Infettive Ospedale Niguarda Milano

Nella pratica corrente dell’assistenza al paziente in partenza o al ritorno dai viaggi, non ¢
sempre rilevante accostarsi alla clinica partendo da un approccio centrato sulla patologia.
Talvolta ¢ piu utile accostarsi all’individuo considerando le specificita del viaggio e a parti-
re da aree geografiche, da singoli paesi e regioni. In questa rassegna, non vengono prese in
esame le ultime considerazioni riguardo alla SARS, per la cui peculiarita si rimanda ai siti
specifici sull” argomento.

AFRICA

¢ AFRICA SETTENTRIONALE

Il Marocco e la Mauritania, I’ Algeria, la Tunisia, la Libia sono aree relativamente omogenee
quanto a caratteristiche climatiche e fisiche, con una costa calda e relativamente umida, un
entroterra piul asciutto e montuoso o desertico. L’ Egitto con la valle del Nilo & pitt umido e
presenta alcune peculiarita, come la presenza di vettori (artropodi, celenterati) ad esso unici.
In tutta I’area, la patologia prevalente ¢ quella legata alle affezioni di cibo ed acque, con infe-
zioni batteriche e parassitarie (Salmonella, Shigella, Campylobacter, Entamoeba, E. coli...).
Nella Valle del Nilo, ¢ elevata la prevalenza di Schistosomiasi (da S. mansoni che ha quasi
totalmente sostituito S. haematobium dopo la costruzione della mega-diga di Assuan). In
tutta I’area, sono diffuse I’Epatite A e B, in Egitto anche la C (>10% della popolazione).
Le malattie veicolate da artropodi sono poco frequenti e di solito limitate ad aree geografi-
che remote e poco frequentate dal turismo (Malaria da P. vivax e P. falciparum, Febbre del
Rift, West Nile Fever, Dengue) e in ogni caso limitate ai periodi pit caldo-umidi dell’anno.
Diffusa lungo tutte le coste la Leishmaniosi viscerale e cutanea.

Presenti in tutta 1’area focolai di Brucellosi legati all’allevamento di ovini.

e AFRICA SUBSAHARIANA ED EQUATORIALE

Questa area geografica dalle caratteristiche fisiche e climatiche variabili, ma principalmente
caldo-umida, ¢ adatta allo sviluppo e diffusione delle pil serie patologie infettive, anche per
la precarieta della situazione sociale, sanitaria e politica. A cio si aggiungono le difficolta
legate all’inaccessibilita geografica di molte regioni.

Le malattie veicolate da artropodi sono estremamente diffuse. La Malaria & ubiquitaria; le
Filariosi piu diffuse in Africa Centrale ed Occidentale, Loa loa anche ad Est. L’Oncocercosi
¢ ubiquitaria nelle aree umide attorno ai corsi d” acqua, cosi come sono diffuse Borreliosi e
Rickettsiosi (R. tiphimurium, R. conori, R. prowazekii). Focolai di febbri emorragiche sono
ricorrenti in Africa Centrale, ma anche ad Est e Ovest (Chikungunja, Ebola, Lassa, Crimea-
Congo, ...), cosi come la Febbre Gialla ¢ presente in Africa Occidentale e Orientale. Focolai
di Poliomielite sono ancora segnalati in Nigeria, Congo e Somalia.

Le malattie legate al cibo e all’acqua sono diffusissime: le Shigellosi e le altre affezioni bat-
teriche, compreso il Colera (piu frequente il ceppo El-Tor ed i ceppi vaccino-resistenti), quel-
le parassitarie (Ameba, Echinococco) e fungine (comprese Criptosporidiosi e Istoplasmosi

o
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Africana). Diffusa I’epatite A.

Presenti le zoonosi, compresa la brucellosi, la leptospirosi, il carbonchio, la peste e la rab-
bia. La meningite meningococcica (“cintura della meningite” subsahariana) ¢ frequente in
tutti i paesi. La schistosomiasi & comune (tanto da S. mansoni che da S. haematobium e S.
intercalatum), le infezioni da Trachoma frequenti specie nell’infanzia. Alta la prevalenza
dell’Epatite B e della Tubercolosi, associata o0 meno all’ AIDS. Quest’ultima rappresenta il
pil recente, ma pil temibile flagello nelle zone urbane, anche se recentemente si sta diffon-
dendo pure nelle aree agricole e pastorali.

¢ AFRICA AUSTRALE

Sono compresi paesi a clima pill temperato, come la maggior parte del Sudafrica, ed altri
decisamente pil caldi, relativamente asciutti, come la Namibia ed il Lesotho, o pit umidi,
come il nord del Botswana e dello Zimbabwe.

La Malaria interessa gli stati a Nord del Sudafrica e, all’interno di questo ultimo, I’area delle
riserve naturali a Nord-Est. In Namibia, Botswana e Zimbabwe sono presenti gran parte delle
affezioni presenti in Africa Equatoriale. Elevata la prevalenza di Tubercolosi, Epatite B e
AIDS (fino al 30-40% della popolazione generale in alcune aree).

ASIA

e MEDIO ORIENTE

Delle infezioni trasmesse da artropodi, la malaria da P. vivax e P. falciparum (di solito clo-
rochino- sensibile) & poco frequente e limitata alle aree rurali. Diffuse invece Leishmaniosi
e Rickettsiosi. Comuni le affezioni legate al cibo e all’acqua, quali la dissenteria bacillare, le
elmintiasi e la Schistosomiasi. Frequenti Brucellosi e Carbonchio in ambiente pastorale;
I’Echinococcosi € ubiquitaria, specie in Anatolia.

¢ SUBCONTINENTE INDIANO

Sono comuni le malattie trasmesse da artropodi: la malaria ¢ ubiquitaria a quote < 2000 m
s..m.; presenti anche la Dengue, focolai di Encefalite Giapponese e occasionalmente di
Peste. Le malattie trasmesse attraverso il cibo e 1’acqua sono diffuse ovunque, compreso il
colera, I’amebiasi e le gastroenteriti. Presenti elmintiasi quali Fasciola, Chlonorchis ed
Opistorchis, Paragonimus westermani, Echinococcus granulosus, cosi come Brucellosi ed
Antrace. Segnalati focolai di Difterite, epidemie di Morbillo. L’India ¢ tuttora il maggiore
serbatoio di Poliomielite nel mondo. Ubiquitari Trachoma, Tubercolosi, Epatiti virali A e B.
In espansione ’infezione da HIV nelle megalopoli.

e ASIA: IL NORD-EST

Comprende la Cina, le Coree, la Mongolia, la Russia Siberiana, il Giappone e Taiwan, quin-
di aree geograficamente poco assimilabili tra loro per la varieta delle condizioni demografi-
che e climatiche: si passa infatti da aree a clima freddo ed asciutto (Siberia, Corea del Nord,
Mongolia) ad aree sub-tropicali caldo-umide (Sud della Cina). Le malattie da artropodi sono
poco comuni: Malaria da P. falciparum e P. vivax sono limitate ad aree rurali del Meridione
cinese e della Corea del Sud; I’Encefalite Giapponese ¢ presente nelle aree rurali di tutta la

o
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Cina e del Giappone. Sono segnalati focolai intermittenti di Peste in Mongolia; le
Rickettsiosi sono presenti in tutto il subcontinente. In enorme incremento in Cina tubercolo-
si, epatite virale B e infezione da HIV. Diffuse le infezioni veicolate da cibo ed acqua, com-
preso il colera (Cina e Corea) e I’Epatite A. Nelle aree piu calde sono presenti le infestazio-
ni da Schistosoma mansoni e S. japonicum.

e ASIA: IL SUD-EST

Le infezioni trasmesse dagli artropodi sono diffusissime. La Malaria da P. falciparum cloro-
chino- e meflochino-resistente ¢ diffusa in Vietnam, Laos, Cambogia, Myanmar e Thailandia
(aree rurali). L’ Encefalite Giapponese ¢ segnalata in tutta 1’area geografica. Le malattie lega-
te al cibo sono diffusissime: elmintiasi (Fasciola, Chlonorchis ed Opistorchis, Tenie), dissen-
teria bacillare, tifo, colera, Epatiti A ed E. L’epatite B, la TBC e I'infezione da HIV sono alta-
mente prevalenti (Thailandia, Myanmar, Cambogia, Vietnam). Ubiquitarie la Schistosomiasi
(da S. japonicum e S. mekongi), e le Trachomatosi. La Meliodosi ¢ diffusa in tutto il sub-con-
tinente, ma particolarmente in Vietnam e Cambogia.

OCEANIA

Nelle Isole del Pacifico, la Malaria (prevalente P. falcipamm) ¢ presente nell’area
Occidentale, (Papua, Guam e Isole Salomone, Vanuatu), assente in Tonga, Fijii, Polinesia
Francese e piu oltre verso Ovest. Identica la distribuzione di Dengue. In tutta la zona sono
presenti Ciguatera e intossicazioni da fauna ittica, Epatiti A e B.

Nel sub-continente Australiano sono presenti focolai ricorrenti di Febbre Ross-River,
Encefalite Giapponese, mentre soprattutto nel Nord-Est (Queensland e limitrofi) sono segna-
lati Dengue, Encefalite Australiana, Rickettsiosi e Melioidosi.

LE AMERICHE

¢ AMERICA SETTENTRIONALE

Si intendono il territorio degli USA continentali, le Isole Hawaii ed il Canada.

Il rischio di malattie trasmesse da artropodi € basso, ma soprattutto nel Sud-Ovest degli USA
sono ricorrenti focolai di Febbre delle Montagne Rocciose, Ehrlichiosi, Tularemia, infezio-
ni da Hantavirus, Encefalite Californiana, Peste. Dal 1999 ¢ presente ed in espansione a Est
delle Montagne Rocciose ed in Canada (> 3.000 casi nel 2002) la West-Nile Fever, con pos-
sibilita di decessi (specie in immunodepressi ed anziani) e paralisi flaccide tipo poliomieli-
te. La Dengue ¢ presente negli Stati USA che si affacciano sul Golfo del Messico.

Le malattie legate al cibo e alle acque non sono frequenti, anche se sono segnalate piccole
epidemie da E. coli 0157, Virus Norwalk (costa Nord-Est), Vibrio vulnificus (Coste
Orientale, Golfo del Messico), Epatite Virale A (Sud-Est USA e Golfo del Messico).
Segnalate intossicazioni da Ciguatera e Scombroide (Golfo del Messico, Hawaii).
Ubiquitarie leptospirosi (in ambiente rurale), Coccidiomicosi (nel Mid-West e Sud-Est
USA), Istoplasmosi (nel West USA), Malattia di Lyme (specie nel Nord-Est, ma ormai in
tutto il territorio escluso il deserto del Sud-Ovest). Nelle citta, molto diffuse tubercolosi,
Epatite B e infezione da HIV.

o
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¢ AMERICA CENTRALE E CARAIBI

Sono presenti Malaria da P. vivax e P. falcipamm (questo ultimo <10%) clorochino-sensibili;
focolai di clorochino-rsistenza sono segnalati nel Panama. Dengue e Fi 1 a riosi sono ubiquita-
rie a Sud dello Yucatan fino al Venezuela. Tripanosomiasi Amercana ed Oncocercosi sono
segnalate in focolai in tutti gli Stati; sporadici i casi di Arboviresi ed Encefalite equina.
Diffusissime le affezioni legate al cibo: diarree batteriche, Colera, Elmintiasi, Amebiasi ed
altre parassitosi. Presenti Rabbia e Malattia di Lyme.

Nei Caraibi, segnalati focolai di Malaria un po ovunque (compreso Santo Domingo), tranne
che a Cuba, dove invece ¢ presente Dengue. Le affezioni legate al cibo sono comuni, com-
prese le intossicazioni da Ciguatera e Scombroide, Epatite A e febbre tifoide. Diffuse le affe-
zioni sessualmente trasmesse, comprese Epatite B e HIV, cosi come la tubercolosi.

¢ AMERICA MERIDIONALE

Puo essere suddivisa in due grandi aree geografiche: quella tropicale e equatoriale, compren-
dente tutti i paesi subito a Sud dell’istmo di Panama fino al Nord dell’ Argentina, e quella
temperata, comprendente la maggior parte dell’ Argentina, I’Uruguay e il Cile.

Nella zona tropicale, delle affezioni trasmesse da artropodi sono comuni Malaria da P. falci -
parum ed altri Plasmodi, specie in tutta I’Amazzonia e nelle aree pluviali. Diffuse fino a
Buenos Aires Tripanosomiasi Americana e Filariosi. Specie nell’area amazzonica sono dif-
fuse la Leishmaniosi viscerale e cutaneo-mucosa, mentre lungo la Cordillera Andina preva-
le la Leishmaniosi cutanea. In Brasile, ricorrenti le epidemie di Febbre Gialla e Dengue.
Comuni sul versante Ovest delle Ande le sindromi legate alle Bartonellosi. Segnalate
Encefaliti Virali cosi come Febbri emorragiche e Peste. Frequenti le affezioni legate al cibo,
compreso il Colera (costa del Pacifico), Amebiasi e Shigellosi. Delle zoonosi, comuni
Brucellosi, Echinococcosi, Rabbia. Nei grandi centri urbani, ed ora in diffusione anche in
ambienti rurali, tubercolosi, epatite B e infezione da HIV.

Nelle zone temperate, specie pit a Nord, sono presenti Tripanosomiasi Americana,
Coccidiomicosi, diamee del viaggiatore. Segnalati focolai di Hantavirus e Febbre
Emorragica Argentina. Comuni in ambiente rurale Brucellosi, Echinococcosi ed Antrace.

EUROPA CONTINENTALE, BALCANI ED EUROPA ORIENTALE COMPRESA
LA RUSSIA EUROPEA

Si tratta di un’area geografica molto disomogenea per caratteristiche fisiche, antropologiche
e climatiche.

In Europa Settentrionale sono diffuse tubercolosi, infezioni da HBV e HIV. Negli anni scor-
si, sono state osservate nell’ex-Unione Sovietica epidemie di Difterite, nei Balcani e nell’ Est
Europeo Encefaliti da zecche, Borreliosi e, specie a Sud della regione della ex-Jugoslavia,
focolai di Tularemia. Assenti Poliomielite e Malaria; sporadica la Rabbia nell’Est. In Gran
Bretagna sono segnalati dalla fine degli anni’90 20-30 casi/anno di variante umana di sindro-
me di Creutzfeld- Jacobs.

In Europa Meridionale, presenti le affezioni legate al cibo (Salmonellosi minori e febbre
tifoide, gastroenteriti acute, Epatite Virale A, Epatite E nel Mediterraneo Orientale,
Brucellosi), I’Echinococcosi e la Leishmaniosi viscerale e cutanea (solo nel Mediterraneo).

o
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Presenti sull’arco alpino e nei Balcani le Borreliosi.

In tutto il continente, c¢’¢ una discreta prevalenza di tubercolosi, Epatite B ed infezione da
HIV; la tubercolosi ¢ in cospicuo incremento nell’Est ed in Russia, cosi come le epidemie di
HIV trasmesso per via endovenosa tra tossicodipendenti e/o diffuso per via sessuale.
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Hepaticis B, 2003
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Japanese encephalitis, 2004
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Paliomiyelids, 2004
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Chulera, 2001-1003
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Dengue, 1003
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APPROCCIO SINDROMICO
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LA FEBBRE NEL PAZIENTE PROVENIENTE DAI TROPICI

Zeno Bisoffi, Divisione di Medicina Tropicale Ospedale S. Cuore Negrar
Anna Beltrame, Clinica Malattie Infettive Universita degli Studi di Udine
Massimo Giola, Clinica di Malattie Infettive e Tropicali Varese

Criterio geografico

Il paziente proveniente da aree tropicali puo avere febbre per una causa ubiquitaria o per una
causa “tropicale”. Lo schema seguente si applica indistintamente dal criterio geografico, che
dovra naturalmente guidare il lettore nell’escludere eventualmente dal protocollo le cause di
febbre non presenti nelle aree visitate. Per un approccio alla patologia geografica si rimanda
al capitolo relativo.

Criterio cronologico

La data di insorgenza della febbre rispetto a quella del rientro permette di escludere automa-
ticamente alcune cause incompatibili con la potenziale incubazione. Come guida sintetica (e
assolutamente non esaustiva) si puo utilizzare la seguente tabella.

Tabella I: ri partizione di alcune cause di febbre in rapporo con il periodo d’incubazione

Breve medio lungo
<10 giorni 10-21 giorni >21 giorni
arbovirosi (Dengue) febbri emorragiche epatiti virali
febbri enteriche febbre tifoide leishmaniosi viscerale
rickettsiosi rickettsiosi malaria
borreliosi malaria amebiasi epatica
peste brucellosi HIV (infezione acuta)
malaria (P. falciparum) leptospirosi tripanosomiasi africana
febbre gialla tripanosomiasi africana tubercolosi
febbre Q febbre di katayama
filariosi linfatiche acute

Durata della febbre

E opportuno, anche se un po scolastico, distinguere tra febbri di recente insorgenza (<15 gg.,
la grande maggioranza di quelle che si presentano all’osservazione dopo un viaggio) e feb-
bri di durata piu lunga.

FEBBRI RECENTI

Caratteristiche della febbre

Inutili, a parte la febbre periodica classica (recidiva di P. ovale, P. vivax o P. malariae) e la
febbre ricorrente (borrelia, brucella, dengue). Nel paziente immigrato, i danni tissutali pro-
vocati dall’anemia falciforme (che specialmente negli africani ha un’alta prevalenza) sono in
grado di provocare anche febbre, caratteristicamente ricorrente.

14
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Esame clinico:

a) ricerca segni di allarme (petecchie; emorragia; ipotensione; cefalea grave e/o rigidita
nucale; dispnea): per ogni segno di allarme si dovra tenere conto del rispettivo panorama dia-
gnostico differenziale (v. grafici sotto) ed attuare quindi le procedure diagnostiche previste
dalle linee guida delle rispettive patologie.
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b) ricerca segni di localizzazione e/o sistemici (splenomegalia, d oloreipocondrio dx., ecc.):
per il panorama diagnostico di alcuni segni di localizzazione v. grafici sotto, alla luce dei quali
attuarele procedure diagnostiche previste dalle linee guida delle rispettive patologe.
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Nota Bene: le febbri associate a sintomi respiratori, gastroenterici, neurologici, genitourina-
1i, e la febbre associata all’eosinofilia sono trattate nei capitoli delle sindromi corrisponden-
ti.

FEBBRI SENZA SINTOMI EVOCATIVI, ESAME CLINICO NEGATIVO

“Panel” minimo immediato: ricerca plasmodio con goccia spessa (GS) e striscio, emocromo
con formula leucocitaria, transaminasi, LDH, azotemia, creatininemia, PCR, (VES), PT,
PTT, es. urine. Es. strumentali: Rx torace, eco addome.

- Se GS/striscio positivo: malaria.

- Se GS neg.: RIPETERE GS/striscio (+/- test rapidi) se malaria altamente sospetta (e.g.: feb-
bre periodica; piastrinopenia; recenti trattamenti o profilassi incompleta). (NOTA BENE:
goccia spessa e striscio possono rivelare anche la presenza di: borrelia; tripanosoma;
babesia; ehrlichia. Nel caso di “artefatti” di strana morfologia, e indispensabile cerca-
re di che cosa si puo trattare!!!

UNA VOLTA ESCLUSA LA MALARIA:

Aggiungere emocoltura, urocoltura e coprocoltura seriali prima di iniziare qualsiasi terapia
antibiotica! Eseguire eventuali sierologie per rickettsia e brucella o quantomeno stoccare un
siero. Discutibile I’utilita della reazione di Widal per la febbre tifoide.

Dai semplici esami standard si possono ricavare utili indicazioni per porre il sospetto di



VOL_10_SUPPLEMENTO 14-08-2006 14:18 Pag%’g 17

GIORNALE ITALIANO DI MEDICINA TROPICALE VoL. 10 SuppL. 2005

malattia, es.:

e leucocitosi neutrofila (v. grafico);

e linfocitosi (v. grafico);

e WBC normali o 4 (v. grafico);

e piastrinopenia (v. grafico);

e TALT-AST: epatiti acute (anche: EBV, CMV!); dengue (spesso ALT > AST); schisto-
somiasi acuta (se eosinofilia); cause piu rare: fascioliasi, se eosinofilia; febbre Q;
Ehrlichiosi

e eosinofilia (v. capitolo corrispondente).
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CRITERI DI GRAVITA’ (impongono I’ospedalizzazione indipendentemente dalle ipo-
tesi eziologiche, +/- consulto urgente del rianimatore)

temperatura > 41°C

pressione arteriosa differenziale ridotta

pressione sistolica < 100 mmHg

frequenza cardiaca > 120/min

frequenza respiratoria > 24/min

segni di disidratazione

cianosi e/o cute marezzata

alterazioni dello stato di coscienza

oligo/anuria

scompenso di una precedente patologia (diabete, cirrosi, ecc...)

ESAMI NEGATIVI E FEBBRE PERSISTENTE > 7 GIORNI: esclusi i segni di allarme
o di localizzazione o sistemici, seguire il protocollo FEBBRI > 15 GIORNI

FEBBRI > 15 GIORNI

Anche in questo caso vanno tenute presenti le possibili cause tropicali, ma diventano piu pro-
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babili tutte quelle patologie non tropicali che rientrano nel capitolo delle FUO (fever of
unknown origin). Le pill comuni cause di febbre “non specifica” in ambito tropicale sono
riportate in tabella.

iU spesso associate al viaggio Ubiquitarie
Febbre tifoide TBC extrapolmonare
Amebiasi epatica CMV
Febbri enteriche Infezione da HIV
Micosi sistemiche Brucellosi
Endocarditi

Tabella II. Alcune cause infettive di febbre aspecifica di maggiore durata

Non vanno dimenticate poi le cause infiammatorie non infettive, fra le quali il LES, I’ar-
trite reumatoide con le sue varianti (morbo di Still, variante dell’ adulto), la febbre reumati-
ca, 1 processi granulomatosi quali sarcoidosi e morbo di Crohn, le tiroiditi, e le cause neo-
plastiche (i linfomi soprattutto, le leucemie, alcuni tumori solidi).

Un “work out” ragionato delle FUO esula dai nostri scopi.

Riteniamo comunque che, p rima o in concomitanza di unapproccio diagnostico a 360°C, sia
giustificaoun approccio terapeutico anche sulla base di un semplice sospetto per malattie che
I’ approccio diagnostico non ha permesso di diagnosticare, ma nemmeno di escdudere tanto
piu se sono presenti segni di gravita e/o se la/le patologie sospettate possono evolve re verso
complicazioni gravi. Ricordiamo i limiti di sensibilita di alcune metodiche diagnostiche: se
trattassimo solo i pazienti in seguito ad isolamento di un patogeno, una frazione importante di
casi di malattia febb rile ri mamebbero senza trattamento adeguato. Tra le cause infettive di feb-
bre polungata, la febb retifoide e la tubercolosi extra-polmonarerientrano sicuramente tra le
piu frequenti. Quest’ultima, vista la molteplicita di organi e apparati che pud colpire, e vista
la minor sensibilita dell’esame colturale rispetto alla tubercolosi polmonare cavitaria tipica,
rischia, piu di altre patolog e, di imaneremisconosciuta e senza terapia.
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Batteriche Protozoarie Virali Non infettive
E. coli Giardia lamblia Rotavirus I\./Ialattl,e.mﬁa.mmato—
rie dell’ intestino
E. coli enterotossige- Entoamoeba histoly Calwmrqs (compre- Malassorbimento
no tica so Norovirus)
Salmonella Altre Amebosi Enterovirus Sprue Tropicale
Shigella Cyclospora spp. Virosi sistemiche Dismicrobismi
Campylobacter Criptosporidium spp. Altre patologie GE
Aeromonas e Altre Parassitosi ali- .
. . Farmaci
Plesiomonas spp. mentari
Vibrio s Cattiva conservazio-
PP- ne di farmaci
Staphilococcus spp. Stress
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SINDROMI GASTROENTERICHE E DIARREA DEL VIAGGIATORE
Alberto Volonterio, Divisione di Malattie Infettive Ospedale Niguarda Milano

Le sindromi gastroenteriche sono la singola piu frequente complicanza sanitaria nei viaggia-
tori del mondo sviluppato e non: piu del 40% ne vengono affetti durante il viaggio; anche se
la mortalita & molto esigua (<<1%), sono la piu frequente causa di allettamento, nonché di
modifica del programma del viaggio.
La diarrea del viaggiatore ¢ una sindrome gastroenterica di etiologia eterogenea (vedi
tabella 1), dal quadro clinico variabile e di differente gravita, caratterizzata da:

e >3 alvi liquidi nelle 24 ore

e Almeno 1 dei seguenti segni/sintomi: nausea, vomito, crampi muscolari, febbre,

incontinenza fecale, dolori addominali, tenesmo, feci con sangue e/o muco.

E’ piu frequente nella prima settimana di viaggio. E’ talvolta associata all’assunzione di ali-
menti sospetti (Acqua di provenienza imprecisata e ghiaccio; carne macinata cruda o incom-
pletamente cotta; mitili, uova, gelati e maionese; latte e prodotti caseari non pastorizzati; cibi
acquistati da venditori di strada, pranzi in ambienti locali o con prodotti nono controllati;
frutta e verdura crude).

Tabella 1: Etiologia della diarrea del viaggiatore
Approccio anamnestico

e  Sintomo di prima insorgenza: nausea, vomito, diarrea, dissenteria, febbre

e  Data e ora di inizio (e di eventuale fine) dei sintomi

e  Presenza di altri sintomi di accompagnamento (febbre con brivido, cefalea, artro-
mialgie, astenia, anoressia, costipazione)

e  Descrizione degli alvi, del loro aspetto e del loro numero nelle 24 ore

e  Area geografica frequentata, situazione epidemiologica in atto, clima e stagione del-
I’anno

e Precedenti terapeutici e farmaci assunti

e  Tempo intercorso tra I’ingestione del cibo sopetto e I insorgenza dei sintomi, quan-
do possibile

° Presenza di altri commensali, colleghi, vicini o familiari con sintomi analoghi

Diarrea: presentazioni cliniche
e  Acuta isolata: autolimitantesi o risolta con terapie in <4 giorni (>70% dei casi)
e Acuta febbrile: idem + febbre >37°5 (<20%)
e  Complicata: la complicanze piu frequenti sono perforazione ed ascesso (<10%)
e Persistente: dura > 15-30 giorni, ma < 3 mesi

e Cronica: > 3 mesi; di solito cause non infettive o parassitarie

Suggerimenti di gestione diagnostica
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e  Criterio temporale: esclude dalle diarree croniche la maggior parte delle forme
virali e delle batteriche

e  Criterio geografico: suggerisce una causa batterica o protozoaria per i Paesi Caldi
o in Estate, una virale nei Paesi freddi

e Criterio di spazio: un’epidemia in comunita chiuse (navi, villaggi turistici...) sug-
gerisce una causa virale o batterica

e  Criterio soggettivo: un’etd avanzata o le comorbidita suggeriscono una diagnosi
non infettiva

e Diarrea febbrile: richiedere indagini per Salmonella, Shigella, Campylobacter,
Yersinia, E. coli enteropatogeno, Stafilococco, striscio per Malaria

e Dissenteria: ¢ indispensabile differenziare tra dissenterie batteriche (presenza di
leucociti nelle feci, coprocolture positive) e amebiche (presenza di trofozoiti nelle
feci, specie a fresco; presenza di positivita agli altri accertamenti). E’ utile trattare
con antibiotici se il quadro € complicato, ed utilizzare esami endoscopici se persiste
la sintomatologia

Suggerimenti di gestione clinica

e  Non consigliare mai prima del viaggio profilassi antibiotiche

e  Effettuare un counselling efficace prima della partenza

e Offrire riferimenti durante il viaggio

e  Alritorno, individuare i pazienti a rischio complicanze

e  Effettuare rapidamente nei pazienti a rischio gli esami diagnostici e iniziare tratta-
mento antibiotico empirico, specie se la diagnosi pit probabile ¢ quella batterica

e  Equilibrare le perdite idroelettrolitiche e organizzare un adeguato monitoraggio

e Se possibile, organizzare una degenza dedicata per i pazienti febbrili

e Utilizzare sintomatici, salvo nei casi di dissenteria

e Incaso di trattamento empirico, associare al sintomatico antibiotici, preferibilmente
chinolonici

Problemi dell’ immunodepresso

E’ documentato un aumento dell’incidenza di sindromi, complicanze e loro gravita. E’ utile
considerare riattivazioni di infezioni opportunistiche, non legate all’epidemiologia locale, e
una maggiore incidenza/gravita degli effetti collaterali dei farmaci. Considerare ache il dete-
rioramento dei farmaci, per cattive condizioni di conservazione tanto di quelli trasportati che
eventualmente di quelli acquisiti in loco.

RIFERIMENTI BIBLIOGRAFICI

1) Lima, Aldo Angelo Moreira. Tropical diarrhoea: new developments in traveller’s diarrho-
ea. Ct Opinion in Infectiosus Diseases 2001, 14 (5): 547-552.

21

o



VOL_10_SUPPLEMENTO 14-08-2006 14:18 Pag@' 22

ORIENTAMENTI DIAGNOSTICI E TERAPEUTICI IN PATOLOGIA D’ IMPORTAZIONE

2) von Sonnenburg F, Tornieporth N, Waiyaki P, Lowe B, Peruski LF, DuPont HL,
Mathewson JJ, Steffen R. Risk and aetiology of diarrhoea at various tourist destinations.
Lancet 2000, 8 (356): 133-4.

3) DuPont H.L., Ericcson C.D. Prevention and treatment of traveler’s diarrhoea. N Engl J
Med 1993, 328: 1821-7.

4) De Bruyn G, Hahn S, Borwick A. Antibiotic treatment for travellers’ diarrhoea. Cochrane
Database Syst Rev 2000, (3): CD002242.

5) Hill D. Pretravel advice and immunization. In Infectious Diseases, 2nd Editon. Ed Cohen
J, Powderly WG, Toronto 2004: 1429-44.

22



VOL_10_SUPPLEMENTO 14-08-2006 14:18 Pag%’g 23

GIORNALE ITALIANO DI MEDICINA TROPICALE VoL. 10 SuppL. 2005

SINDROME EOSINOFILA
Zeno Bisoffi, Divisione di Medicina Tropicale Ospedale S. Cuore Negrar
INTRODUZIONE

In patologia di importazione 1’eosinofilia ¢ un marker di notevole importanza diagnostica, e
merita un approccio ragionato anche in assenza di sintomi significativi. In associazione con

Elminti ed eosinofilia.

L’eosinofilia nelle elmintiasi & sostenuta, verosimilmente, da un meccanismo del tipo iper-
sensibilitd immediata, scatenato dal rilascio nei tessuti di antigeni elmintici; questi, legando-
si ad IgE di superficie delle mast-cellule dei tessuti, ne attivano la degranulazione e la con-
seguente liberazione sia di mediatori dell’anafilassi che di fattori chemiotattici per gli stessi
eosinofili, i quali, giunti in loco, si legano, tramite i loro recettori per la porzione Fc delle
immunoglobuline, alle IgE che ricoprono la superficie elmintica, liberando quindi il conte-
nuto dei loro granuli.

Non tutti gli elminti pero si associano ad eosinofilia, ma solo quelli che in qualche stadio del
loro ciclo vitale diventano tessuto-invasivi o per lo meno violano I’integrita di una barriera
mucosa. Tra i pit comuni segnaliamo Ascaris lumbricoides e la maggior parte dei nemato-
di, comprese le filarie; Schistosoma mansoni e altri trematodi; Hymenolepis nana e occasio-
nalmente altri cestodi.

Un esempio di nematode che non provoca di norma eosinofilia & Trichuris trichiura: rimane
intraluminale nel tubo digerente per tutto il suo sviluppo fino allo stadio adulto nel cieco e
colon ascendente; non supera la lamina propria e pertanto non ¢ in grado di stimolare la
risposta eosinofila IgE-mediata. Per lo stesso motivo non si pud di solito ritenere causa di
eosinofilia I’ Enterobius vermicularis; la spiegazione ¢ semplice: le IgE, le mast-cellule e gli
stessi eosinofili si trovano prevalentemente a livello tissutale, e comunque sub-epiteliale,
mentre la prima linea di difesa a livello endoluminale delle varie mucose ¢ costituita princi-
palmente dalle IgA secretorie, che non sono pero in grado di stimolare la risposta eosinofi-
la.

Protozoi ed eosinofilia.

L’associazione di infezioni da protozoi (come Entamoeba histolytica o Giardia lamblia) con
eosinofilia, pur sostenuta da alcuni autori, non ¢ mai stata dimostrata da studi controllati ed
¢ da respingere. Si tratta verosimilmente di associazioni spurie, nelle quali la vera causa di
eosinofilia ¢ verosimilmente un’elmintiasi non diagnosticata. L’unico protozoo in grado di
provocare eosinofilia di grado moderato & probabilmente Isospora belli.

Cause non parassitarie di eosinofilia

Anche nella cosiddetta “patologia di importazione” ci possiamo evidentemente imbattere in
cause non parassitarie di eosinofilia, alcune particolarmente gravi (linfoma di Hodgkin, alcu-
ni tumori solidi, malattie reumatiche), altre pitt banali ma pil frequenti (uso prolungato di
alcuni farmaci, malattie allergiche).

23
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DEFINIZIONE DI CASO

In letteratura vi ¢ estrema variabilita circa i limiti superiori di eosinofili/uL considerati nor-
mali, che vanno da 350 a 700/uL a seconda degli Autori. A noi interessa perd poco la defi-
nizione di valore normale, quanto piuttosto il valore che ci aiuta a prendere una decisione per
un approfondimento diagnostico o un eventuale trattamento antielmintico.

Dall’esame di una casistica di patologia di importazione € risultato che a partire dalla
“soglia” di 300 eosinofili/uL la probabilita di elmintiasi & gia consistente (valore predittivo
positivo 62%). Sebbene si tratti di una soglia relativamente bassa rispetto a quanto suggeri-
to da altri Autori, circa il 15% dei soggetti con elmintiasi accertata presenta comunque valo-
ri inferiori a 300; se si adottasse una soglia piu elevata, aumenterebbe la specificita e dimi-

. o Latenza Massima . | Possibile diagnosi| Vita media
Specie elmintica . . Normaliz. .
eosin. eosin. diretta (max)
A. lumbricoides ca. 7 gg. 10-30 gg. Mesi 60-75 gg. 1 a.(2-3)
Ancilostomi (A. d., N. a.)[10-15 giorni |1-2 mesi Anni 40-60 gg. (N. a.) |5a.(15)
S. stercoralis 7-10 gg Picchi ciclici |Anni o mai [>=20 gg. ?
S. mansoni 7-15 gg 3 - 8 sett. Anni 60-90 gg. o pit [3-10 a. (20-30)

nuirebbero quindi gli eventuali trattamenti “inutili”’, ma consistentemente diminuirebbe la
sensibilita (ossia un maggior numero di soggetti con elmintiasi sfuggirebbe al protocollo).

APPROCCIO DIAGNOSTICO RAGIONATO ALL’EOSINOFILIA DOPO UN SOG-
GIORNO TROPICALE

Flguia 1: alownl oquad patogharmael dl e inania
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Secondo alcune casistiche circa il 10% dei pazienti osservati in corso di visite realizzate in
ambito di patologia di importazione presentano eosinofilia. L’iter usuale & I’esecuzione di
uno screening parassitologico pilt o meno approfondito. In molti casi perd non si perviene ad
una diagnosi: oltre il 50% delle eosinofilie restano senza diagnosi secondo le stesse casisti-
che. Se ’eosinofilia si accompagna a sintomi, 1’assenza di diagnosi non ¢ accettabile. Ma
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anche nei casi asintomatici, I’eventuale elminta non diagnosticato pud provocare pill 0 meno
gravi complicazioni anche dopo anni, come nel caso di Strongyloides stercoralis (possibile
strongiloidiasi disseminata in caso di immunodepressione o trattamenti con corticosteroidi),
di Schistosoma mansoni o di altre elmintiasi. Inoltre gli stessi eosinofili, o meglio i loro pro-
dotti di degranulazione, soprattutto in caso di eosinofilie particolarmente marcate e prolun-
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gate, possono provocare danni organici e complicazioni pilt 0 meno gravi.
Si pone quindi un problema di management di quei casi di eosinofilia in cui ricerche paras-

Iter diagnostico di I livello Iter diagnostico di II livello

Esame copromicroscopico (5 campioni, con arric- | Coprocoltura e sierologia per Strongyloides ster
chimento secondo Ritchie o equivalente) coralis (v. capitolo sul parassita)

Esame uroparassitologico per Schistosoma haema
tobium (3 campioni dopo filtrazione)

Ricerca microfilarie notturne e diurne, dopo leuco-
concentrazione di 10 cc. di sangue

Biopsia cutanea (“skin snip” per Onchocerca vol {Altre sierologie su indicazione specifica, antigene
vulus) W. bancrofti

Sierologia per Schistosoma spp

Sierologia per Toxocara canis

sitologiche approfondite e secondo i migliori standards abbiano dato esito negativo e di cui
non sia nota un’altra causa.

Eosinofilia associata a sintomi
L’eosinofilia associata ad alcuni sintomi particolari suggerisce immediatamente una o alcu-
ne possibili diagnosi, indipendentemente dal riscontro parassitologico. Alcuni quadri diagno-
stici sono riportati nella figura 1.

Eosinofilia non associata a sintomi

Se I’eosinofilia non si accompagna a una presentazione clinica suggestiva, ¢ necessario un
approccio rischio/beneficio che tenga conto: da un lato, della probabilita di elmintiasi per
vari valori di eosinofilia riscontrati in patologia di importazione e della sensibilita dei vari
metodi di ricerca parassitologia; dall’altro, del costo e del rischio di tossicita dei possibili
protocolli terapeutici.

E’ inoltre logico differenziare i soggetti in base alla durata della permanenza in area tropica-
le. La sequenza temporale del ciclo di sviluppo degli elminti si riflette infatti sulla cronolo-
gia della risposta eosinofila (vedi alcuni esempi in tabella 1) e rende ragione della necessita
di un diverso approccio all’eosinofilia di ritorno dai tropici a seconda della durata del sog-
giorno e del periodo intercorso dal rientro. E’ logico infatti aspettarsi che i soggetti rientrati
da un breve soggiorno ai tropici si differenzino dai “long term residents” per 2 aspetti prin-
cipali:

a) in caso di elmintiasi, ¢ probabile che si trovino ancora in fase di migrazione larvale, nel
qual caso la ricerca parassitologica diretta non potra che essere negativa;

b) per lo stesso motivo, essi tenderanno ad avere valoridi eosinofilia mediamente pil elevati.

Tabella 1- Tempi di latenza e durata dell’eosinofilia per alcune elmintiasi

Il management piu logico di questa categoria di soggetti, a meno che la sintomatologia non
orienti con decisione verso un’ipotesi diagnostica precisa, o non sia tale da richiedere
comunque un tentativo terapeutico in tempi brevi, & quello di posticipare la ricerca parassi-
tologica in base ai tempi di latenza delle principali elmintiasi.
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PROTOCOLLO DIAGNOSTICO-TERAPEUTICO

A partire dalla soglia di 300 eosinofili/uL, nel caso di soggetti asintomatici e per i quali non
sia evidenziata una causa non elmintica di eosinofilia, proponiamo quindi il seguente algo-
ritmo diagnostico-terapeutico (Fig.2).

Un iter diagnostico parassitologico per eosinofilia in patologia di importazione deve com-
prendere, come minimo, gli esami indicati nella tabella 2 (iter diagnostico di I livello). Se
possibile, oppure se ’iter diagnostico di I livello non ha portato ad una diagnosi, ¢ molto
utile approfondire I’iter con esami soprattutto sierologici che aumentano nettamente la sen-
sibilita del protocollo diagnostico (iter diagnostico di II livello).

Tabella 2 - Indagini parassitologiche in presenza di eosinofilia

Naturalmente tra gli esami proposti andranno selezionati solo quelli giustificati dal criterio
epidemiologico (aree geografiche di provenienza dei soggetti: v. capitolo sulla patologia geo-
grafica). Se I’iter di I livello risulta negativo, e I’iter di II livello non ¢ disponibile, un tratta-
mento antielmintico ad ampio spettro va proposto a partire dalla soglia di 300 eosinofili/uL:
stimiamo infatti che circa il 40% delle elmintiasi associate ad eosinofilia possano sfuggire
allo screening di I livello.

TRATTAMENTO AD AMPIO SPETTRO

Anche se ¢ impossibile proporre uno schema universalmente valido, poiché anche gli sche-
mi di trattamento vanno adottati in base al criterio epidemiologico, uno schema di validita
abbastanza generale puo essere il seguente, che da una buona copertura verso la maggior
parte dei nematodi e trematodi:

- I giorno: praziquantel 40 mg/Kg in 2 somministrazioni distanziate di 4 ore

- II giorno: ivermectina 400 pg/Kg (se € epidemiologicamente possibile anche W. bancrofti),
altrimenti 200 pg/Kg, in unica somministrazione + albendazolo 400 mg. 1 cp x 2

- II-IV-V giorno: albendazolo come sopra.

SINDROME EOSINOFILA TROPICALE

La sindrome eosinofila tropicale, chiamata anche eosinofilia tropicale polmonare (“Tropical
Pulmonary Eosinophilia” o T.P.E.), & un’eosinofilia spesso anche di grado estremamente ele-
vato (>3.000/uL), che si accompagna in genere a sintomi respiratori di grado variabile (ma
puo anche essere del tutto asintomatica) ed ¢ associata epidemiologicamente alla filariosi lin-
fatica da Wuchereria bancrofti o da Brugia malayi.

La sua patogenesi ¢ da mettere in relazione con un’aberrante risposta immunologica ad anti-
geni microfilariemici, come indica I’altissimo titolo di anticorpi anti-filaria che presentano
tali pazienti. Sebbene la sindrome si possa riscontrare in qualsiasi zona endemica per filario-
si linfatica, nel subcontinente indiano ¢ stata descritta molto piu frequentemente che in qual-
siasi altra area geografica.

Quadro clinico

L’esordio ¢ di solito graduale, con astenia, talora febbricola, tosse soprattutto notturna, crisi
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asmatiche. In questa fase viene spesso confusa con 1’asma bronchiale, specie se si tratta di
casi sporadici di importazione in paesi non endemici. Se non trattata, pud progressivamente
evolvere verso un quadro di fibrosi polmonare.

Diagnosi

Sintomi tipici, associati a: eosinofilia >3.000/uL (spesso molto piu elevata, anche oltre
20.000/uL); assenza di microfilarie nel sangue periferico; titolo molto elevato di anticorpi
anti-filaria (test disponibile solo in alcuni centri specialistici).

Grandi eosinofilie in persone provenienti da zone endemiche devono far sospettare la TPE
anche in assenza di sintomi: la risposta al trattamento con dietilcarbamazina (DEC) a dosag-
gio standard ¢ in questi casi la miglior prova diagnostica.
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Patologie delle alte vie respiratorie e pitt comuni agenti eziologici
Coriza
Virus
Rhinovirus
Parainfluenza virus
Virus Respiratorio Sinciziale
Enterovirus (soprattutto Coxsackievirus A21)
Coronavirus
Laringite
Virus Batteri
Virus dell’influenza A e B Corynebacterium diphtheriae
Parainfluenza Haemophilus influenzae
Rhinovirus Branhamella catarrhalis
Adenovirus
Faringite
Virus Batteri
Rhinovirus Streptococcus pyogenes
Adenovirus Streptococco f3-emolitico di gruppo C
Coronavirus Corynebacterium diphtheriae
Enterovirus Mycoplasma pneumoniae
Virus dell’influenza A e B Chlamydia pneumoniae
Parainfluenza
Virus Respiratorio Sinciziale
Epstein-Barr Virus
Herpes simplex virus
Virus dell’immunodeficienza umana (HIV-1 e 2)

SINDROME RESPIRATORIA

Alberto Matteelli, Istituto di Malattie Infettive e Tropicali Universita degli Studi di Brescia

Comuni agenti eziologici di polmonite

Haemophilus influenzae
Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa
Legionella spp
Mycoplasma pneumoniae
Chlamydia pneumoniae
Chlamydia pittaci

Funghi

Histoplasma capsulatum
Coccidioides immitis
Aspergillus spp

Batteri Virus
Streptococcus pneumoniae Influenza A
Staphylococcus aureus Influenza B

Adenovirus tipo 4 e 7
Hantanvirus

Altro

Coxiella burnetii
Mycobacyterium tuberculosis
Ascaris lumbricoides
Strongyloides stercoralis
Paragonimus westermani
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RILEVANZA EPIDEMIOLOGICA E FATTORI DI RISCHIO

Le infezioni del tratto respiratorio (ITR) sono 3° per frequenza tra tutte le patologie del viag-
giatore dopo la diarrea e la malaria. Tra le ITR si annoverano patologie potenzialmente leta-
li e con problematiche di diffusibilita planetaria, come I’influenza, la difterite, la tubercolo-
si e la SARS. La maggior parte delle ITR nel viaggiatore sono comunque paucisintomatiche,
non incapacitanti e non richiedono il ricovero ospedaliero. In effetti, fino ad un massimo del
42% di tutti i viaggiatori sviluppa problemi respiratori, ma meno del 10% dei pazienti ospe-
dalizzati per febbre associata a viaggi ha una ITR.

L’incidenza delle ITR ¢ simile nelle differenti aree geografiche ed il rischio per il viaggiato-

Complicazioni del tratto respiratorio
Otite media
Sinusite
Epiglottite
Mastoidite
Cellulite peri-orbitale
Ascesso peri-tonsillare
Ascesso retro-faringeo
Adenite

re non ¢ influenzato dalla destinazione.

Piu comuni agenti eziologici dell’otite media
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus Gruppo A
Staphylococcus aureus
Haemophilus influenzae
Branhamella catarrhalis

Il rischio di polmonite ¢ invece maggiore (fino a 5 volte piu frequente) nei soggetti di eta
superiore a 40 anni.

DEFINIZIONE, SPETTRO EZIOLOGICO E CARATTERISTICHE CLINICHE

Non vi ¢ una definizione universalmente accettata per la sindrome respiratoria. Quella mag-
giormente in uso prevede la presenza di rinorrea, oppure faringodinia, oppure tosse, associa-
te o meno a dispnea/polipnea, e sintomi costituzionali (cefalea, malessere generale). Si
distinguono:

# [nfezioni delle alte vie respiratorie, che interessano le vie nasali, faringe, laringe e tra-
chea

# [nfezioni delle basse vie respiratorie, coinvolgenti bronchi e parenchima polmonare.
L’influenza ¢ classificata tra le infezioni delle basse vie.
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La maggior parte delle infezioni delle alte vie aeree sono dovute a virus.

- La coriza, o raffreddore, si presenta con rinorrea o ostruzione nasale, starnuti e mal di gola:
ne sono causa virus delle 5 famiglie elencate nella tabella.

- La laringite acuta & caratterizzata da raucedine e afonia. Raramente si presenta isolata, fre-
quentemente si associa a coriza e faringite. Normalmente causata da virus, pud occasional-
mente essere dovuta a batteri: la difterite ne & un esempio rilevante.

- La faringite acuta si presenta con faringodinia. Anch’essa ha normalmente origine virale:
oltre agli agenti responsibili di coriza vi sono 1I’Herpes simplex, il virus di Epstein Barr e
I’HIV. Tuttavia, fino al 15% degli episodi di faringite & imputabile a batteri: in questi casi si
associa quasi invariabilmente tonsillite.

Le infezioni delle basse vie respiratorie sono costituite dalla polmonite associata a meno a
bronchite.

Nella tabella sono riportati i pitt comuni agenti eziologici di polmonite.

I virus sono una causa comune di polmonite, ma al contrario delle infezioni delle alte vie,
una proporzione elevata di polmoniti ¢ dovuta a batteri (S. pneumoniae e H. influenzae,
Mycoplasma pneumoniae e Chlamydia pneumoniae).

Una quota di polmoniti ¢ poi causata da funghi e agenti parassitari. In eta pediatrica sono
possibili forme severe di tracheobronchiti con dispnea a stridulo inspiratorio, causato dall’in-
teressamento dell’area subglottica.

COMPLICANZE DELLE ITR

Le ITR possono associarsi a numerose complicazioni, elencate nella tabella, che devono
essere rapidamente riconosciute in quanto richiedono strategie gestionali specifiche.

L’otite media ¢ comunemente causata dagli agenti elencati nella seguente tabella.

Inoltre, la faringo-tonsillite da Streptococcus b-emolitico di gruppo A puo essere associata a
patologia immuno-mediata tardiva a carico del miocardio e del rene, prevenibile con il trat-
tamento antibiotico.

APPROCCIO DIAGNOSTICO E TERAPEUTICO

- Soggetti con manifestazione isolata di coriza raramente giungono all’attenzione del medi-
co: non sono necessari comunque accertamenti diagnostici ed il trattamento sintomatico
porta a rapida risoluzione dei sintomi.

- La diagnosi di laringite, che ¢ esclusivamente clinica, non richiede la prescrizione di tera-
pia specifica.

- Anche la diagnosi di faringite e faringo/tonsillite ¢ clinica. Tuttavia, identificata questa con-
dizione, ¢ necessario distinguere, tra le altre, la difterite e le forme sostenute da
Streptococcus b-emolitico di gruppo A.

Sono descritte caratteristiche cliniche suggestive per le forme batteriche, ma questi criteri
non sono validati: dolore faringeo piut accentuato, odinofagia, febbre piu elevata, essudato
giallo tonsillare, maggiore interessamento linfoghiandolare laterocervicale.

E’ quindi raccomandabile eseguire, in tutti i pazienti con faringo-tonsillite, la ricerca di anti-
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geni streptococcici con test rapido da tampone faringeo: sono disponibili in commercio kit
con sensibilita del 60-90% e specificita del 90%. Soggetti con test positivo dovrebbero rice-
vere adeguata terapia antibiotica. In soggetti con test negativo ¢ discussa I’indicazione ad
eseguire la coltura batterica. Nelle situazioni in cui il test rapido non sia disponibile & nor-

Fattori di rischio ed agenti eziologici di infezione respiratoria
Agente Fattore di rischio
PCP, CMYV, criptococco Immunosoppressione (infezione da HIV, emopatie, etc.)
Carbonchio Guerra batteriologica, esposizione a bestiame
Melioidosi Viaggio in aree endemiche
Brucellosi Esposizione a bestiame
Peste Viaggio in condizioni di esposizione a ratti
Tularemia Caccia o altra esposizione ad animali selvatici
Psittacosi Esposizione a uccelli
Leptospirosi Viaggio avventuroso
Coccidioidomicosi Viaggio in aree endemiche
Istoplasmosi Esposizione ad ambienti frequentati da pipistrelli
Febbre Q Esposizione ad ovini
Legionellosi Crociera e parte di un gruppo di viaggio con riferita epidemia
Hantanvirus Esposizione a roditori
Faringite
Difterite Viaggio in aree epidemiche

malmente raccomandato eseguire la coltura batterica da tampone faringeo, ed iniziare il trat-
tamento antibiotico fino al risultato della coltura. Il trattamento antibiotico iniziale puo avva-
lersi di una penicillina per via orale, efficace su S. pyogenes, per un periodo di 10 giorni.

Il sospetto di difterite, malattia rara ma potenzialmente letale, pud insorgere di fronte al
reperto obiettivo di membrane faringo-tracheali spesse e grigiastre sanguinanti alla rimozio-
ne. La diagnosi basata sull’esame diretto dopo colorazione di Gram ¢ inaffidabile e non con-
sigliata. La diagnosi definitiva richiede la coltura e I’isolamento di un ceppo tossigenico di
Corynebacterium diphtheriae. La terapia della difterite consiste nella somministrazione del-
I’antitossina difterica, associata ad antibiotici della classe delle penicilline o dei macrolidi.
- La diagnosi definitiva di otite ¢ basata sulla sintomatologia (otalgia, otorrea) e I’esame

Agenti eziologici di infezione respiratoria con eosinofilia
Ascaris lumbricoides
Strongyloides stercoralis
Mycobacterium tuberculosis
Chlamydia psittaci
Coccidioides immitis
Histoplasma capsulatum
Paragonimus spp
Echinococcus granulosus
Visceral larva migrans
Schistosoma spp
Dirofilaria immitis
Ancylostoma spp
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ispettivo della membrana timpanica.

- La diagnosi di sinusite, sospettata su base clinica, richiede accertamenti radiologici (radio-
grafia o tomografia dei seni paranasali). Sulla base del sospetto clinico di otite o sinusite deve
essere iniziata la terapia antibiotica, mirata almeno su Streptococcus pneumoniae.

- L’ascesso parafaringeo € sospettato su base clinica (faringodinia, odinofagia, postura del
collo) e deve essere confermato dall’esame obiettivo dello specialista ORL e con la tomogra-
fia del collo. Sulla base del sospetto € necessario iniziare terapia antibiotica efficace non solo
sullo Streptococcus pyogenes, ma anche su S. pneumoniae, H. influenzae, B. catarrhalis e S.
aureus, utilizzando penicilline protette oppure cefalosporine di 3° generazione.

- La diagnosi solo semeiologica della polmonite non ¢ affidabile e deve essere basata sulla
radiografia del torace, che dovrebbe essere eseguita in tutti i soggetti con sindrome respira-
toria. La presentazione radiologica, pur se non sufficientemente specifica per permettere una
diagnosi eziologica, puo tuttavia fornire indicazioni iniziali. L’aspetto lobare, I’interessa-
mento pleurico e le cavitazioni suggeriscono comuni batteri di comunita, in particolare lo
pneumococco. La presenza di una componente interstiziale e di coinvolgimento bilaterale
indirizza verso agenti batterici atipici, quali Mycoplasma pneumoniae ¢ Chlamydia pneumo -
niae. L' esame diretto dell’espettorato & un esame semplice, rapido e poco costoso, ma assai
poco sensibile. E’ tuttavia raccomandato di routine in soggetti con polmonite, per la ricerca
non solo di batteri ma anche di micobatteri e, in soggetti con infezione da HIV, di
Pneumocystis carinii. La coltura dell’espettorato ¢ esame poco sensibile e poco specifico
(contaminazione dal tratto sopra-epiglottico) ma puo permettere la diagnosi di agenti rari,
quali ad esempio la melioidosi. I tests ematochimici non sono utili per la diagnosi. Quelli sie-
rologici (2 campioni di siero, in fase acuta e di convalescenza) sono utili dal punto di vista
epidemiologico ma non clinico. La ricerca di antigeni di Legionella spp nelle urine ¢ un test
rapido ed affidabile che dovrebbe essere condotto in tutti i casi con polmonite. La terapia
antibiotica deve essere iniziata su criteri di presunzione: deve essere comunque efficace su
S. pneumoniae, M. pneumoniae e C. pneumoniae. E’ consigliato I’impiego di una penicilli-
na protetta in associazione con un macrolide; in alternativa, pud essere impiegato un fluor-
chinolonico in monoterapia.

Alcuni agenti eziologici occasionalmente responsabili di polmonite devono essere sospetta-
ti in presenza di fattori di rischio specifici, elencato nella tabella seguente.

Devono quindi essere raccolte informazioni per 1’identificazione di condizioni di immuno-
compromissione, potenzialmente sostenute da P. carinii, Cytomegalovirus e Cryptococcus
spp: lo stato di immunocompromissione puo essere legato all’infezione da HIV, ma anche
alla presenza di emopatie o ad un trattamento immunosoppressivo per connettiviti croniche.
La storia del viaggio deve evidenziare soggiorni in aree epidemiche (difterite) o endemiche
(melioidosi, istoplasmosi etc.) per eziologie specifiche. Le crociere sono un fattore di rischio
per la legionellosi.

Una storia di contatto con pipistrelli € importante per sospettare 1’istoplasmosi, con roditori
per la peste e I'infezione da hantanvirus. La presenza di consistente eosinofilia periferica
deve far considerare una serie di patologie elencate nella tabella seguente.

L’influenza € una causa sottostimata di ITR nel viaggiatore. Nei soggetti con ITR e sindro-
me costituzionale dovrebbe essere eseguita la ricerca di antigeni virali specifici nell’aspira-
to nasofarigeo con metodi rapidi. La diagnosi puo essere particolarmente rilevante per sog-
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getti anziani e cardiopatici, per i quali & raccomandata la terapia specifica con amantadina
100 mg x 2/die (5 mg/ kg/die) o 100 mg/die, se eta maggiore di 65 anni o in base alla fun-
zione renale, x 3-5 giorni.
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SINDROMI GENITO-URINARIE
Anna Beltrame, Clinica Malattie Infettive Universita degli Studi di Udine
INTRODUZIONE

Il viaggiatore ¢ considerato un soggetto a rischio per 1’acquisizione di Infezioni
Sessualmente Trasmesse (IST). Circa 50 milioni di viaggiatori visitano paesi tropicali (PT)
e paesi dell’Est Europeo, considerate aree di “turismo sessuale”. Diversi studi internaziona-
li hanno rilevato che viaggiatori che soggiornano in tali aree abbiano frequentemente com-
portamenti a rischio con soggetti autoctoni o prostitute. Considerando che la prevalenza delle
IST nella popolazione sessualmente attiva e delle prostitute nei PT e dell’Europa dell’Est &
elevata, si stima che il rischio di acquisire IST, incluso HIV, in tali aree a seguito di un rap-
porto eterosessuale non protetto sia 10-100 volte superiore a quello stimato nei Paesi
Industrializzati (PI). Inoltre, nei PT I’eziologia infettiva della patologia genitale ¢ estrema-
mente frequente e polimorfa. Risultano frequenti le classiche malattie a trasmissione sessua-
le, le Malattie Veneree (MV): sifilide (Treponema pallidum), gonorrea (Neisseria gonorrho -
eae), ulcera molle (Hemophilus ducrey), linfogranuloma venereo (Chlamydia trachomatis
sierotipo L1-L3) e granuloma inguinale (Calymatobacterium granulomatis). Pertanto, non
solo esiste un rischio elevato di acquisire piu patogeni, ma spesso la diagnosi di queste pato-
logie, spesso sconosciute alla maggioranza dei medici non specialisti del nostro paese, viene
ritardata, facilitandone la diffusione (Mabey D, 2002; O’Fannel N, 2001; Steen R, 2001). Un
rilevante problema, infine, risulta la differente chemiosensibilita dei patogeni acquisiti nelle
aree tropicali ai comuni farmaci antibiotici utilizzati in Italia, con il conseguente rischio,
anche in caso di diagnosi corretta, di fallimento terapeutico (Abdullah ASM, 2004). Va inol-
tre considerato che alcune patologie endemiche nella fascia tropicale, quali in particolare la
schistosomiasi e la tubercolosi, possono occasionalmente manifestarsi a livello genitato-uri-
nario.

La sintomatologia associata alle IST & spesso simile a quella presente durante le Infezioni
delle Vie Urinarie (IVU). Essendo quest’ultime responsabili di importanti complicanze (pie-
lonefrite, sepsi), ¢ necessario porle nella diagnosi differenziale della sintomatologia genito-
urinaria del viaggiatore che rientra dai paesi tropicali.

Le IVU sono classificabili su base anatomica o in rapporto alla presenza di fattori compli-
canti (Fihn SD, 2003) (Tab. 1)

APPROCCIO DIAGNOSTICO RAGIONATO DELL’IST DOPO UN SOGGIORNO
TROPICALE

La diagnosi di IST nei PI si avvale di indagini di laboratorio, spesso sofisticate e costose, per
permettere 1’identificazione dell’agente eziologico responsabile dei sintomi genito-urinari.
Poiché I’approccio eziologico richiede lunghi tempi di attesa e pil visite ambulatoriali con
ritardo terapeutico, I'OMS consiglia di utilizzare 1’approccio sindromico per la gestione del
paziente con IST avvalendosi, se possibile, degli esami di laboratorio (WHO, 2001).
L’approccio sindromico si basa sul riconoscimento di un gruppo di segni e sintomi clinici, e

35

o



VOL_10_SUPPLEMENTO 14-08-2006 14:18 Pag%'g 36

ORIENTAMENTI DIAGNOSTICI E TERAPEUTICI IN PATOLOGIA D’ IMPORTAZIONE

sul trattamento di tutti gli organismi che, in un determinato contesto epidemiologico, sono
potenzialmente e pit presumibilmente responsabili della sindrome (Tab. 2). E’ quindi indi-
spensabile un approccio ragionato al quesito su quali indagini diagnostiche sia necessario
richiedere di fronte a ciascuna sindrome, se possibile scegliendo tra le numerosi opzioni a
disposizione quelle che hanno il miglior rapporto costo-beneficio. D’altra parte, la gestione
di pazienti sintomatici richiede la scelta della terapia piu appropriata gia nel corso della
prima consultazione, prima che I’iter diagnostico sia completato. Infatti, attuare un interven-
to terapeutico tempestivo (possibilmente simultaneo anche per il partner sessuale) & essen-
ziale anche per limitare il rischio di diffusione delle IST (CDC, 1997).

Risulta quindi essenziale raccogliere una corretta anamnesi ed eseguire un completo esame
clinico per notificare i sintomi e rilevare i segni clinici, definire la sindrome, decidere gli
esami da eseguire ed impostare il trattamento utilizzando regimi standardizzati diretti a tutti
gli organismi che sono responsabili della sindrome (Fig. 1-3). Nella Tabella 3 viene indica-
ta la terapia di alcune rare IST (granuloma inguinale, ulcera molle, linfogranuloma inguina-
le, gonorrea). Alcuni studi dimostrerebbero come, non solo lo S. haematobium, ma anche
altre specie di Schistosoma possano raramente interessare gli organi genitali. L’obiettivita e
la sintomatologia della schistosomiasi genitale, sono piuttosto aspecifiche (leucorrea, tume-
fazione, ulcera, dispareunia) e variano al variare della sede in cui si localizzano le uova e
delle conseguenti complicazioni ginecologiche e riproduttive. L’ulcerazione, oltre a provo-
care dolore, spesso conseguente a infezioni sovrapposte, puo contribuire allo sviluppo di
fistole vescico-vaginali o provocare incontinenza urinaria.

La diagnosi di schistosomiasi si basa sull’identificazione di indicatori diretti (identificazio-
ne di uova o derivati) o, eventualmente, indiretti (eosinofilia, IgE elevate). L’identificazione
delle uova, tuttavia, risulta critica qualora la carica parassitaria sia molto bassa, oppure 1’in-
festazione sia cronica. Per tale motivo la loro assenza non deve escludere la diagnosi di schi-
stosomiasi genitale, ma indica la necessita di attuare un prelievo bioptico su cui eseguire
I’esame microscopico: scraping vulvare, tampone vaginale o cervicale, biopsia rettale o
sezioni istologiche di lesioni sospette (Poggensee G, 1999).

APPROCCIO DIAGNOSTICO-TERAPEUTICO RAGIONATO DELL’IVU DOPO
UN SOGGIORNO TROPICALE

La diagnosi di IVU si avvale di diverse indagini di laboratorio. La presenza di piuria eviden-
ziata mediante microscopio (40X) ha elevata sensibilita (95%) ma bassa specificita (71%);
I’identificazione microscopica del germe ha minore sensibilita (40-70%) ma maggiore spe-
cificita (85-95%); I’esame colturale, sebbene abbia sensibilita e specificita che possono rag-
giungere il 97%, & un’indagine costosa che richiede alcuni giorni per ottenere una risposta.
L’utilizzo dell’urinostick ha in larga misura soppiantato le predette indagini, in quanto piu
economico e pil rapido. Tale test risulta pitt accurato nel momento in cui vengono identifi-
cati sia le esterasi leucocitarie - test indiretto per la rilevazione della presenza di leucociti
(sensibilita = 75-96%; specificita = 94-98%) -sia i nitriti. E’ importante rilevare che le este-
rasi leucocitarie possono non essere identificabili nella fase precoce di una IVU (valore pre-
dittivo della piuria 50%), mentre i nitriti sono identificabili solo sul primo mitto urinario
(sono necessarie > 4 h perché il germe trasformi i nitrati in nitriti) ed inoltre non vengono
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prodotti da alcuni germi (es: S. saprophiticus, Pseudomonas spp, enterococchi, gonococchi).
La coesistenza di pill sintomi esaustivi di IVU, unitamente al riscontro della presenza di fat-
tori di rischio, hanno tuttavia un valore predittivo superiore a quello ottenibile con i tests dia-
gnostici. Ad esempio, la presenza dei sintomi vaginali (leucorrea, prurito vaginale, etc.) ridu-
ce del 20% la probabilita di diagnosi di IVU, esigendo I’indagine pelvica-genitale (Sindrome
IST secretiva nella donna) (Fihn SD, 2003).

Per tali motivi, in presenza di sintomi compatibili con infezione del tratto urinario, dopo aver
raccolto le urine per I’esame colturale, ¢ necessario instaurare precocemente un trattamento
antibiotico, per permettere una rapida risposta clinica (Fig. 5). Ci si avvale dell’esame coltu-
rale anche per la diagnosi di prostatite acuta batterica. Infatti, sebbene il gold standard per la
diagnosi sia la biopsia prostatica, tale indagine non ¢ facilmente proponibile. Anche il mas-
saggio prostatico € proscritto, poiché rappresenta una indagine dolorosa e potenzialmente in
grado di provocare batteriemia. Se eseguito, 1’esame chimico-fisico del liquido spermatico
evidenzia un incremento delle cellule infiammatorie, mentre 1’esame colturale potrebbe
risultare contaminato, provocando elevati tassi di falsi positivi. Pertanto, la diagnosi di pro-
statite batterica si avvale prevalentemente dell’esame colturale delle urine (Lipsky BA,
1999). Un esame colturale negativo delle urine in presenza di disuria e pollachiuria ¢ sugge-
stivo di uretrite (Sindrome IST secretiva nel maschio) (Hooton TM, 2004).

In caso di ematuria & necessario escludere la schistosomiasi urinaria e la tubercolosi genito-
urinaria. Pertanto, dovranno essere raccolti pitt campioni di urine per eseguire 1’esame uro-
parassitologico e la ricerca del BK mediante esame colturale e PCR (vedi capitoli specifici).
Il trattamento delle IVU non complicate prevede 3-5 giorni di terapia antibiotica per os in
regime domiciliare. Viene consigliato I’utilizzo di cotrimoxazolo in caso di tassi di resisten-
za specifica di E. coli inferiore al 10-20%, e dei chinolonici in caso di tasso di resistenza a
cotrimoxazolo superiore al 20%. Il trattamento della pielonefrite prevede 7-14 giorni di tera-
pia antibiotica per os in regime domiciliare, con necessita di ricovero in regime ospedaliero
e somministrazione di terapia endovenosa in caso di gravi condizioni cliniche, nel paziente
immunocompromesso o incapace di assumere liquidi per os. La gravida con pielonefrite
oltre ad essere ospedalizzata, richiede sempre il trattamento per via endovenosa. In caso di
prostatite acuta complicata € necessario iniziare con una terapia endovenosa in associazione
a terapia antinfiammatoria.

I soggetti affetti da IVU complicata necessitano di indagini diagnostiche radiologiche di ima -
ging ragionata (ecografia addome, Rx diretta dell’addome, ecografia prostatica, urografia,
etc.) e di follow-up mediante I’esame microscopico e colturale delle urine dopo 2 e 4 setti-
mane dalla sospensione della terapia.

In caso di riscontro di ematuria con urinocoltura negativa & necessario considerare anche la
tubercolosi e la schistosomiasi. Pertanto, in questo caso ¢ necessario eseguire nelle urine la
ricerca del BK (PCR e colturale) e I’esame uroparassitologico (vedi capitoli specifici).
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travelers: implications for prevention and control. Clin Infect Dis 2004, 39: 533-8.
2) Center for Disease Control and Prevention. 1997 Sexually transmitted diseases treatment

37

o



VOL_10_SUPPLEMENTO 14-08-2006 14:19 Pagi@ 38

ORIENTAMENTI DIAGNOSTICI E TERAPEUTICI IN PATOLOGIA D’ IMPORTAZIONE

guidelines. MMWR 1997: 1-116.

Classificazione anatomica delle IVU Definizione
Infezioni tratto urinario distale Esame urine: ematuria, piuria
Cistite acuta Urinocoltura: > 10° UFC/ml (uomo)

> 10? UFC/ml se E. coli (donna)
> 10° UFC/ml negli altri casi (donna)
in presenza dei seguenti sintomi/segni:
disuria
pollachiuria
urgenza minzionale
sensazione di tensione sovra-pubica

Sindrome Uretrale Acuta (SUA) Esame urine: piuria

Urinocoltura: < 105UFC/ml (donna)

in presenza dei seguenti sintomi/segni:

disuria

Il dato anamnestico di recente rapporto sessuale non
protetto deve far sospettare un’infezione da C. tra-
chomatis

Prostatite acuta Urinocoltura: positiva

in presenza dei seguenti sintomi/segni
febbre e brividi

dolore lombare, rettale e nel perineo
sintomi IVU

Esame urine: piuria, cilindri, proteinuria
Urinocoltura: > 10* UFC/ml

in presenza dei seguenti sintomi/segni:
febbre e brividi

disuria

dolore lombare

nausea vomito

Infezioni tratto urinario prossimale
Pielonefrite acuta

Classificazione delle IVU in presenza di fattori| Definizione
complicanti
Infezione complicata IVU in presenza di fattori di complicanza*

Infezione ricorrente

Re-infezione Isolamento di una nuova specie o dello stesso germe
ma con un profilo di suscettibilita differente entro le
4 settimane dal termine della terapia antibiotica
Recidiva Isolamento dello stesso germe precedentemente iso-
lato entro le 4 settimane dal termine della terapia
antibiotica

3) Fihn SD, et al. Acute Uncomplicated Urinary Tract Infection in Women. N Engl J] Med
2003, 349: 259-66.
4) Hooton TM, Besser R, Foxman B, Fritsche TR, Nicolle LE. Acute uncomplicated cystitis
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in an era of increasing antibiotic resistance: a proposed approach to empirical therapy. Clin

Disuria

Sindrome Sintomi Segni Agente eziologico
Sindrome secretiva nel|Perdite uretrali Perdite uretrali Neisseria gonorrhoeae
uomo Dolore uretrale Chlamydia trachomatis

Trichomonas vaginalis

Sindrome secretiva nella
donna

Perdite vaginali
Prurito vulvo-vagina-
le

Disuria

Dispareunia

Leucorrea
Infiammazione
vaginale

Friabilita cervicale
Dolorabilita cervicale

Vaginosi

Candida spp
Trichomonas vaginalis
Neisseria gonorrhoeae
Chlamydia trachomatis

Sindrome ulcerativa

Dolore genitale

Ulcera genitale
Linfoadenomegalia

Treponema pallidum
Herpes simplex
Hemophilus ducrey
Calymatobacterium gra
nulomatis

Chlamydia trachomatis
sierotipo L1-L3

Tumefazione scrotale

Dolore scrotale
Tumefazione scrotale

Scroto arrossato ed
edematoso
Segni uretrali

Neisseria gonorrhoeae
Chlamydia trachomatis
Trichomonas vaginalis

Malattia
Pelvica

Infiammatoria

Dolore pelvico
Dispareunia
Sanguinamento irre-
golare

Dolombilita cervicale
e ovaie

Leucorrea

Febbre

Neisseria gonorrhoeae
Chlamydia trachomatis
Gemi Gram negativi e
Gram positivi anaerobi

Infect Dis 2004, 39: 75-80.

Granuloma inguinale

oppure

- azitromicina 500 mg, 2 cp/sett. per un minimo di 3 settimane
- azitromicina 500 mg, 1 cp/die per un minimo di 3 settimane

- ceftriaxone 1 g IM/IV, per un minimo di 3 settimane

- norfloxacina 400 mg, 1 cp x 2/die per un minimo di 3 settimane
- doxiciclina 100 mg, 1 cp x 2/die per un minimo di 3 settimane

- eritromicina base 500 mg, 1 cp/die per un minimo di 3 settimane

Ulcera molle

oppure

- azitromicina 500 mg, 2 cp in singola dose
- ceftriaxone 250 mg IM, in singola somministrazione

- ciprofloxacina 500 mg, 1 cp x 2/die per 3 giorni
- eritromicina base 500 mg, 1 cp/die per 7 giorni

Linfogranuloma venereo

- doxiciclina 100 mg, 1 cp x 2/die per 21giorni
- eritromicina base 500 mg, 1 cp/die per 21 giorni

Infezione da N. gonorrhoeae

- cefixime 400 mg in singola dose
- ceftriaxone 250 mg IM in singola somministrazione
- ciprofloxacina 500 mg 1 cp in singola dose

o
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Tabella 1: Classificazione e definizione delle IVU
* sesso maschile, cateterismo, urolitiasi, uropatia ostruttiva, anormalita congenite, procedure urologiche,
patologia renale, diabete mellito, IRC, immunodepressione, vescica neurogena

Tipologia del paziente | Agenti eziologici potenziali Terapia antibiotica

N. meningitidis, S. pneumoniae,

Eta 3 mesi — 18 anni X .
H. influenziate

Cefotaxime o ceftriaxone + ampicillina

Eta 19 anni — 50 anni S. pneumoniae, N. meningitidis | Cefotaxime o ceftriaxone

S. pneumoniae, L. monocitoge

Eta > nni . L
@>30a nes e batteri Gram negativi

Cefotaxime o ceftriaxone + ampicillina

Ospite L. monocitogenes e batteri Gram

. L Cefotaxime o ceftriaxone + ampicillina
immunocompromesso | negativi
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Segni di gravita

Presenza di petecchie cutanee

Stato di coma

Pressione arteriosa sistolica < 90 mmHg

Polipnea > 30 /min

Disturbi della deglutizione

Patologia di base ad elevato rischio di scompenso: insufficienza cardiaca, respiratoria, vasculopa-
tia cerebrale, diabete insulino-dipendente

-« & 888

Tabella 2: Classificazione sindromica delle IST
Tabella 3: Trattamento di alcune rare IST
SINDROMI NEUROLOGICHE

Alberto Matteelli e Maurizio Gulletta, Istituto di Malattie Infettive e Tropicali,
Universita degli Studi di Brescia

DEFINIZIONE

Le patologie di interesse neurologico nel paziente al rientro dai tropici possono essere inqua-
drate nelle seguenti quattro sindromi:

1. Meningea

2. Meningo-encefalitica

3. Encefalopatia malarica

4. Lesioni cerebrali occupanti spazio

Non vengono descritte nel presente capitolo le encefalopatie metaboliche, che, benché deb-
bano essere considerate nella diagnosi differenziale delle cause di sindrome neurologica, non
presentano nel viaggiatore alcun incremento della frequenza né caratteristiche particolari.

CRITERI PER I’ADOZIONE DI PROCEDURE DIAGNOSTICHE PER PATOLO-
GIE NEUROLOGICHE

Tutti i pazienti con cefalea e/o alterazioni dello stato di coscienza e/o alterazioni neuro-
logiche focali al rientro da un viaggio internazionale devono essere sottoposti a procedure
diagnostiche per patologie neurologiche.

PROCEDURA DIAGNOSTICA PER PATOLOGIE NEUROLOGICHE

La procedura diagnostica per patologie neurologiche ¢ illustrata nella figura 1. Nei pazienti
con febbre provenienti da aree endemiche deve innanzitutto essere esclusa I’infezione mala-
rica.

In presenza di una storia di crisi comiziali o di segni neurologici focali all’esame obiettivo
neurologico ¢ indicata I’esecuzione di una TAC encefalo, che esclude o dimostra la presen-
za di lesioni cerebrali occupanti spazio.

In presenza di segni clinici di interessamento meningeo, o comunque a giudizio del clinico,
¢ indicata I’esecuzione della rachicentesi per I’esame chimico-fisico (cellularita con formu-
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la, proteinorrachia, glicorrachia) e microbiologico (esame diretto con colorazione di Gram,
coltura e ricerca di antigeni solubili) del liquido cefalo-rachidiano (LCR). La puntura lom-
bare ¢ indicata anche in presenza di febbre ed agitazione, sonnolenza, disturbi comportamen-
tali, manifestazioni psichiatriche. La manovra esclude o dimostra le presenza di meningite a
liquor torbido.

Nei casi con liquor limpido ma alterato in assenza di modificazioni dello stato di coscienza,
viene posta diagnosi di meningite a liquor limpido.

In presenza di alterazioni tanto dello stato di coscienza che del liquor viene posta diagnosi
di meningoencefalite ed ¢ indicata I’esecuzione di RMN encefalo. La distinzione tra menin-
gite a liquor limpido e meningoencefalite & a volte sfumata, per la contiguita dei due organi
coinvolti (meningi e parenchima cerebrale) e molti agenti eziologici possono determinare sia
I’una che I’altra sindrome.

In presenza di disturbi dello stato di coscienza & necessaria una definizione quantitativa delle
alterazioni mediante il Glasgow Coma Score.

Criterio geografico

Nella diagnosi differenziale delle patologie dovra essere chiaramente considerato il criterio
geografico. Mentre infatti alcuni agenti eziologici hanno distribuzione ubiquitaria, altri sono
presenti solo in limitate aree del globo: ad esempio, la tripanosomiasi africana ¢ presente
esclusivamente nel continente africano, e 1’encefalite giapponese & presente solo nel Sud-Est
Asiatico, Papua Nuova Guinea ed Australia del Nord, in particolare nelle aree costiere, ed &
associata ad allevamento di maiali.

Criterio cronologico

In modo analogo dovra essere considerato il criterio cronologico: ad esempio, il periodo di
incubazione degli agenti virali responsabili delle arbovirosi ¢ inferiore ai 15 giorni; periodi
pit lunghi tra la partenza da aree endemiche e I’esordio sintomatologico escludono la possi-
bilita di tali patologie in soggetti con sindrome meningoencefalitica.

Meningite a liquor torbido

Nella pressoché totalita dei casi questa patologia & sostenuta da batteri cosmopoliti, anche se
il viaggio rappresenta, in alcuni contesti, un fattore di rischio per la meningite meningococ-
cica. Sono tipiche situazioni associate ad un maggior rischio di meningite meningococcica il
viaggio in aree di pellegrinaggio (come La Mecca) o il lavoro in ambito nosocomiale nella
“fascia meningitica” dell’ Africa sub-Sahariana.

La diagnosi eziologia & basata a) sull’isolamento colturale del battere da campioni di LCR o
sangue; b) sulla colorazione di Gram di campioni di LCR; c) sulla ricerca di antigeni batte-
rici specifici nel LCR. Il trattamento deve essere iniziato empiricamente secondo le racco-
mandazioni seguenti.

In presenza di 1 o pill dei segni di gravita elencati di seguito & necessario iniziare la terapia
antibiotica immediatamente (anche prima dell’esecuzione della puntura lombare) e valutare
le indicazioni al ricovero in un reparto di terapia intensiva.
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Borrelia burgdorferi,
Brucella spp,
Treponema pallidum

Meningite a liquor Meningite a liquor Meningoencefalite Lesioni cerebrali
torbido limpido occupanti spazio
Batteri Virus Virus Batteri
Neisseria meningitidis, |Herpes simplex virus, |Herpes virus (HSV, VZV,|Staphilococcus  spp,
Streptococcus  pneu {Enterovirus EBV, CMV), Streptococcus spp
moniae, (Coxsackie, Echo), Enterovirus,  (Poliovirus,
Haemophilus influen {Parotite Coxsackie, Echo)
ziate, Rosolia,
Listeria monocytoge Parotite,
nes, Morbillo,
Enterobacteriaceae HIV,
Arbovirus  (West  Nile,
Chikungunya, dengue),
Rabdovirus
Batteri Batteri Parassiti
Listeria monocytoge {Tubercolosi, Taenia solium (cisti-
nes, Misteriosi, cercosi),
Borrelia recurrentis e|Rickettsiosi (R.conori, R.|Idatidosi,
Borrelia ispanica, africae, C. burnetii), Cenurosi,
Mycobacterium tuber {Brucellosi, Paragonimiasi,
culosis, Leptospirosi, Neurotoxoplasmosi
Lesptospira spp, Borreliosi

(B. burgdorferi,
B. recurrentis,
B. hispanica),
Salmonella spp,
Nocardia spp,
Actinomyces spp

Miceti
Cryptococcus spp.

Parassiti

Plasmodium falciparum,

T. b. gambiense e T. b. rodhe
siense,

Naegleria e Acanthamoeba,
Strongyloides stercoralis,
Loa loa,

Toxocara spp,

Schistosoma spp

Miceti
Criptococcus spp,
Candida spp,
Histoplasma spp,
Aspergillus spp

Meningite a liquor limpido

- Le meningiti a liquor limpido sono prevalentemente imputabili ad agenti virali, ma inclu-
dono anche numerosi potenziali agenti eziologici di natura batterica. Nelle forme virali I’esa-
me del LCR dimostra normali valori di glicorrachia e valori moderatamente incrementati di
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proteinorrachia. La presenza di ipoglicorrachia deve invece destare il sospetto di natura bat-
terica della patologia. In assenza di una diagnosi specifica il trattamento dei casi di menin-
gite a liquor limpido consiste nell’acyclovir (attivo verso HSV, 1’unica forma virale per cui
sia disponibile una terapia efficace) associato all’ampicillina (efficace nei confronti di
Listeria spp).

- In casi con meningite a liquor limpido, ma in presenza di segni di gravita (vedi sopra), ¢
necessario iniziare tempestivamente la terapia antibiotica nel sospetto di una forma iniziale
di meningococcemia.

- Tra le cause batteriche di meningite a liquor limpido con ipoglicorrachia la forma relativa-
mente piu frequente & quella tubercolare. La Listeria & a sua volta responsabile di meningiti
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a liquor limpido, sia nell’ ospite immunocompromesso che immunocompetente.

- Tra gli agenti batterici responsabili di meningite linfocitaria da tenere in considerazione nel
soggetto proveniente dai tropici & utile ricordare la leptospirosi e le borreliosi da pulci (B.
recurrentis) e da zecche (B. hispanica).

- Nel soggetto immunocompromesso con meningite a liquor limpido & necessario escludere
anche I’infezione criptococcica.

Meningoencefalite

La sindrome meningoencefalitiva ¢ generalmente causata da virus, ma puo essere imputata
anche a batteri, protozoi, elminti e miceti (tabella 1).

- La causa piu frequente di meningoencefalite ad insorgenza acuta ¢ un virus cosmopolita,
I’HSV. La diagnosi pud essere supportata da elementi tipici alla RMN cerebrale e all’EEG,
ma ¢ confermata dall’identificazione di HSV dal LCR mediante PCR. Per la relativa frequen-
za e per I’estrema gravita della meningoencefalite da HSV, in tutti i soggetti con diagnosi di
meningoencefalite deve essere immediatamente intrapresa la terapia presuntiva con acyclo-
vir per via endovenosa.

- Tra le cause virali di meningoencefalite nella fascia tropicale vi sono 3 arbovirus: il Virus
West Nile, il Chikungunya e la dengue. La presentazione meningoencefalitica ¢ frequente
nella West Nile Fever e rara, se non eccezionale, nella dengue (queste patologie sono descrit-
te in speciali sezioni). La febbre Chikungunya ¢ una zoonosi dovuta ad un Alphavirus tra-
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smesso da zanzare del genere Culex e Anopheles. Endemica nell’ Africa rurale tanto in forma
sporadica che epidemica, presenta come manifestazione clinica pil comune mioartralgie di
grado severo, per cui ¢ spesso confusa con la dengue.

- La rabbia causa una meningoencefalite letale. L’esordio ¢ caratterizzato da sintomi pareste-
sici nella parte morsa, seguiti da turbe del carattere e del comportamento, e nelle fasi tardi-
ve da spasmi muscolari e contratture generalizzate.

- L’encefalite giapponese & una zoonosi da Flavivirus trasmessa da zanzare del genere Culex.
La sintomatologia preminente ¢ di carattere neurologico, con una sindrome meningea acuta
franca accompagnata da disturbi neuropsichici. La diagnosi eziologica ¢ sierologica e pud
essere posta solo in fase di convalescenza. Non esiste terapia specifica.

- La forma piu frequente di encefalite parassitaria ¢ osservata nel corso di malaria.

- La tripanosomiasi africana (stadio meningoencefalitico) deve essere sospettata in soggetti in
cui i sintomi di interessamento del SNC (soprattutto di tipo parestesico, pili raramente disturbi
motot o psichiatrici) siano preceduti da settimane di sintomatologia febbrile non specifica
associata ad adenopatie e, talvolta, dalla presenza della lesione cutanea d’ingresso del tripano-
soma. L’interesssamento cerebrale & diagnosticab sulla base delle presenza di tipanosomi
all’esame diretto dell’LCR o della pleiocitosi con iperproteinomachia ed incremento della pro-
duzione intratecale delle IgM. In tutti i soggetto con diagnosi di tripanosomiasi africana deve
essereeseguito I’esame del LCR: il trattamento della fase meningoencefalitica richiede infatti
I’'impiego di patticolari fammaci, quali il melarsoprolo (7. b. gambiense o T. b. rhodesiense) o
I’eflomitina (7. b. gambiense).In corso di tripanosomiasi americana & possibile osservare casi
di encefalite acuta o cronica, specie nei neonati e nei primi mesi di vita.

- Anche le amebe a vita libera sono una causa rara ma ben conosciuta di meningoencefalite
acuta.

- Tra gli elminti, sono raramente descritti casi di encefalite acuta o subacuta da S. mansoni e
S. japonicum.

Lesioni cerebrali occupanti spazio

- Nel soggetto immunocompetente con febbre la causa piu frequente di lesioni cerebrali
occupanti spazio ¢ costituita dagli ascessi cerebrali di natura batterica.

- In assenza di febbre e con un esordio generalmente caratterizzato da crisi convulsive o
segni neurologici focali la causa piu frequente ¢ la cisticercosi. La diagnosi ¢ supportata dalla
ricerca positiva di anticorpi nel siero e nel LCR. Il trattamento consiste nell’albendazolo o
nel praziquantel. Nella diagnosi differenziale della cisticercosi ¢ indispensabile considerare
altre forme elmintiche, come le cisti idatidee e la cenurosi. Tra i viaggiatori che abbiano sog-
giornato in Estremo Oriente ¢ necessario considerare anche la paragonimiasi.

- Tra le altre cause di lesioni espansive cerebrali vi sono i tubercolomi cerebrali e, meno fre-
quenti, gli amebomi.

- Nel soggetto immunocompromesso la presenza di lesioni cerebrali deve in prima ipotesi far
pensare alla neurotoxoplasmosi. Le immagini della TAC encefalo sono solitamente conside-
rate suggestive (lesioni singole o con poche elementi, forme a coccarda), ma sono descritte
anche forme neuroradiologicamente atipiche. E’ indicato il trattamento con cotrimoxazolo
per via orale o endovenosa in base allo stato di immunocompromissione del paziente.
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APPROCCIO EZIOLOGICO
AMEBOSI

Massimo Scaglia e Simona Gatti, IRCCS Policlinico San Matteo Pavia
INTRODUZIONE

Le amebosi sono infezioni protozoarie causate da specie endoparassite obbligate appartenen-
ti al genere Entamoeba (Entamoeba histolyticalEntamoeba dispar), e, meno frequentemen-
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te, da specie ad “habitat” naturale nell’ambiente esterno, che possono fungere da parassiti
facoltativi dell’uomo (Naegleria fowleri, Acanthamoeba spp., Balamuthia mandrillaris).
L’infezione da E. histolyticalE. dispar, conosciuta come amebosi intestinale, ¢ localizzata
selettivamente a livello del cieco e del colon. Puod eventualmente complicarsi con forme
pseudo-ascessuali extraintestinali, soprattutto a livello epatico.

Gli organi bersaglio delle amebe a vita libera sono invece il sistema nervoso centrale (SNC),
con quadri di encefalite 0 meningoencefalite acuta o sub-acuta, e 1’occhio con cheratiti
mono- e, pill raramente, bilaterali.

CICLO BIOLOGICO E ASPETTI CLINICI

Infezioni da E. histolytica/E. dispar — Un’infezione amebica intestinale puo essere causata
da E. histolytica o da E. dispar. Quest’ultima ¢ morfologicamente indistinguibile a livello
microscopico da E. histolytica e la sua caratterizzazione come specie a sé€ stante si ¢ avuta
solo a circa meta degli anni *90. E. histolytica rimane comunque la sola specie patogena in
grado di causare quadri clinici di malattia intestinale ed extraintestinale, mentre E. dispar &
parassita esclusivamente commensale.

I serbatoi animali dei parassiti, oltre all’uomo, sono rappresentati da alcune specie di prima-
ti e, verosimilmente, da cane e gatto. Di regola la trasmissione dell’infezione avviene per via
fecale-orale indiretta tramite 1’ingestione di alimenti crudi (verdura, frutta) o acqua contami-
nati dalle forme cistiche amebiche ad elevata resistenza ambientale esterna. Vie alternative
di contagio possono essere quella sessuale e, raramente, il trasporto passivo delle cisti trami-
te insetti (mosche, blatte ecc.). Lo stadio biologico infettante e di resistenza ambientale ¢ rap-
presentato dalle cisti mature tetranucleate, eliminate con le feci di soggetti malati o portato-
1i asintomatici. Se ingerite, a livello del tenue si escistano liberando le forme vegetative o tro-
fozoiti, che si localizzano nel cieco e nel colon ascendente moltiplicandosi attivamente. Le
dimensioni delle forme vegetative sono molto variabili (15-18 x 35-60 pm), a seconda che ci
si trovi di fronte a forme asintomatiche piuttosto che a sintomatiche non invasive (forma
“commensale”) o a forme invasive (forma “patogena”). Le cisti mature presentano general-
mente forma sferica con un diametro massimo di 16-20 um. Nelle forme diarroiche e dissen-
teriche da E. histolytica, trofozoiti vitali possono colonizzare tutto il tratto dell’intestino
crasso ed essere eliminati come tali nelle feci, in cui peraltro la loro morfologia si altera rapi-
damente. Nei portatori asintomatici di E. dispar, ma anche in una certa percentuale di casi
di E. histolytica, nei quali il transito intestinale avviene normalmente, i mutamenti del micro-
ambiente, non piu ideali per la vita vegetativa, inducono nei trofozoiti stessi un progressivo
rallentamento, un arrotondamento e I’incistamento che si completa nell’ultima parte del
colon discendente e nel sigma, esitando nell’eliminazione con le feci di cisti immature
(mono-binucleate) non infettanti e di forme mature infettanti a 4 nuclei.

Le forme cliniche conclamate sono classificabili in: a) amebosi intestinale acuta, dissenteri-
ca e non; b) colite amebica fulminante; c) colite amebica cronica; d) ameboma; e) amebosi
extraintestinale.

a) L’amebosi intestinale acuta & il quadro patologico pil caratteristico e piu frequente che si
manifesta clinicamente dopo un’incubazione media di 1-3 settimane dal contagio. Il pazien-
te inizia ad accusare dolori addominali crampiformi che si accentuano alla palpazione del
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cieco e lungo tutto il colon e si accompagnano a diarrea “mucosa”, pilt 0 meno accentuata,
tipicamente preceduta e seguita da premiti e tenesmo, malessere generale, astenia, disappe-
tenza. Col passare dei giorni le evacuazioni divengono dissenteriche (ematiche), segno pre-
cipuo della presenza di ulcerazioni a livello della mucosa provocate dai trofozoiti amebici,
facilmente osservabili all’esame microscopico diretto. Le febbre & spesso assente, a differen-
za delle enteriti invasive batteriche o di quelle virali. All’esame retto-sigmoido-colonscopi-
co la mucosa appare edematosa ed infiammata, con ulcere disposte “a pelle di leopardo”, non
confluenti, spesso ricoperte di fibrina.

b) La colite amebica fulminante, spesso fatale, colpisce soprattutto il soggetto pediatrico, ma
¢ fortunatamente rara. Segni e sintomi comprendo dissenteria profusa, disidratazione, febbre,
ipotensione, stato tossiemico con frequente peritonite secondaria, megacolon tossico (disten-
sione delle anse con coalescenza delle ulcere e necrosi diffusa) con perforazione che porta
spesso all’exitus.

¢) La colite amebica cronica, clinicamente non differenziabile da altre malattie inflammato-
rie quali la colite ulcerosa o il morbo di Crohn, ¢ caratterizzata da modesta flogosi intestina-
le con ricorrenti episodi di diarrea ematica che durano per anni e di cui ¢ fondamentale chia-
rire I’eziologia per non iniziare erroneamente una terapia cortisonica che puo acuire 1’infe-
zione amebica.

d) L’ameboma & una rara forma di amebosi cronica localizzata (1-2% dei casi) che si presen-
ta obiettivamente come una massa endoluminale singola nel cieco o lungo il colon ascenden-
te. Pud mimare una forma neoplastica, che viene pero facilmente esclusa dopo I’esame isto-
logico.

e) L’amebosi extraintestinale ¢ sempre secondaria ad una forma intestinale invasiva: & tipi-
camente consequenziale ad una diagnosi errata o troppo dilazionata nel tempo ed ¢ dovuta
alla disseminazione ematogena dei trofozoiti che permette loro di localizzarsi in vari distret-
ti organici. Per evidenti ragioni di contiguita anatomica, 1’amebosi epatica & la forma netta-
mente pit frequente, con il lobo destro pil spesso colpito rispetto al sinistro. I danni macro-
scopici si obiettavano ecograficamente con la formazione di una o piti formazioni cosiddet-
te “pseudoascessuali”, poiché sprovviste di parete limitante ed anzi suscettibili in tempi pilt
o meno brevi di ampliare il loro diametro per il tropismo centrifugo dei trofozoiti amebici,
intenti a ricercare ulteriore parenchima sano da aggredire. La lisi degli epatociti, il susseguir-
si di varie “generazioni” amebiche e le lesioni dell’architettura vasale intraparenchimale con
gemizio ematico comportano la formazione di cospicue quantita di materiale residuo pseu-
do-purulento, di consistenza semi-liquida e colorito definito solitamente “a pasta d’acciuga”.
Il paziente accusa febbre con dolore all’ipocondrio destro, tipicamente irradiato a spalla e
scapola sinistra, accentuato alla palpazione. Frequente ¢ un versamento pleurico omolatera-
le reattivo. Gli esami strumentali (ecografia, TAC, RMN) sono spesso orientativi per esclu-
dere una forma ascessuale batterica o una formazione cistica. Una positivita sierologica anti-
corpale per E. histolytica €, in questi casi, dirimente per una diagnosi di certezza, salvo che
si tratti di soggetti viventi in aree endemiche.

Infezioni da amebe a vita libera — L’acquisizione di un’infezione da amebe a vita libera
presenta modalita completamente differenti, anche se, come nell’infezione da E. histolyti -
ca/E. dispar, le cisti rappresentano la fase infettante e di resistenza ambientale. Queste ven-
gono veicolate nelle fosse nasali (N. fowleri, Acanthamoeba spp., B. mandrillaris) o all’oc-

55



VOL_10_SUPPLEMENTO 14-08-2006 14:19 Pag%'g 56

ORIENTAMENTI DIAGNOSTICI E TERAPEUTICI IN PATOLOGIA D’ IMPORTAZIONE

chio (solo Acanthamoeba spp.) con 1’acqua in occasione di abluzioni al viso, per bagni di
pulizia in vasca o sotto la doccia, o per attivita natatoria in piscine o bacini naturali a cielo
aperto; nel momento infettivo & imputato anche il pulviscolo atmosferico e, in ambienti chiu-
si, I’aria mal filtrata da impianti di condizionamento (come avviene per altri patogeni, segna-
tamente Legionella spp., che possono sopravvivere come endosimbionti in questi protozoi).
Solo per Acanthamoeba e verosimilmente per Balamuthia ¢ dimostrato che “foci” importan-
ti e quiescenti di infezione sono i polmoni e la cute: in queste sedi le amebe si “attiverebbe-
ro” solo in caso di sopravvenuta immunodepressione. Il ciclo biologico prevede, in fase atti-
va di malattia, ’escistamento dei trofozoiti e la loro moltiplicazione nelle sedi anatomiche
elettive rappresentate dall’encefalo e, per Acanthamoeba, anche dall’epitelio e dallo stroma
corneale.

Dal punto di vista clinico si distinguono quadri di: a) meningoencefalite acuta “primaria” da
N. fowleri; b) encefalite sub-acuta granulomatosa da Acanthamoeba spp. e B. mandrillaris;
c) forme oculari da Acanthamoeba spp.; d) forme disseminate nei pazienti gravemente
immunodepressi, in particolare se HIV-positivi.

a) Meningoencefalite amebica primaria da N. fowleri (MEAP). Si tratta di una sindrome
infettiva ad incubazione breve (5-7 gg) e decorso spesso fulminante, che si manifesta in sog-
getti giovani, spesso con precedenti recenti di bagni in piscine inquinate da questo protozoo.
I1 debutto & brusco, con rinite, cefalea fronto-temporale non responsiva ad analgesici, febbre
elevata, nausea, vomito “cerebrale” a getto con altri segni e sintomi incalzanti di irritazione
meningea ed encefalica focale o diffusa, sfocianti nel giro di qualche giorno in stato convul-
sivo generalizzato, coma e morte. 1 liquor risulta torbido, talora emorragico perché ricco di
trofozoiti e di cellule ematiche (soprattutto PMN e macrofagi), mentre la ricerca di patoge-
ni batterici ¢ negativa. La pressione liquorale & aumentata cosi come la proteinorrachia, men-
tre ¢ diminuita la glicorrachia. TAC o RMN dell’encefalo rilevano segni di “rinforzo” menin-
geo ed aree parenchimali pitt 0 meno ampie di minore densita con edema accentuato e dif-
fuso. L’aggettivo “primario” viene sempre associato a questa patologia per distinguerla dalle
localizzazioni cerebrali “secondarie” dell’amebosi intestinale da E. histolytica. Al settembre
2004 la letteratura riportava circa 250 casi, a conferma che la malattia rimane sporadica,
anche se molto verosimilmente sottostimata per misconoscimento clinico e laboratoristico in
vari Paesi. Non a caso la prima segnalazione di un paziente deceduto per MEAP in Italia ¢
molto recente (2003), con diagnosi peraltro effettuata su preparati istologici autoptici.

b) Encefalite granulomatosa amebica da Acanthamoeba spp. e B. mandrillaris (GAE). 11 ter-
mine “granulomatosa” & mediato dal quadro istopatologico e la malattia presenta caratteri-
stiche differenziali importanti, sia epidemiologiche che cliniche, rispetto alla MEAP.
L’incubazione ¢ sicuramente non breve e legata al fatto che la patologia si sviluppa in sog-
getti immunodepressi o defedati da malattie cronicizzanti di base. Il debutto & insidioso, sub-
dolo ed il decorso sub-acuto. Segni e sintomi clinici sono correlabili ad un’encefalopatia spa-
zio-occupante: febbre contenuta con cefalea persistente sono seguite da rigor nucale, nausea,
diplopia, alterazioni dello stato mentale, paralisi di alcuni nervi cranici. Progressivamente il
quadro si complica con segni di atassia cerebrale, alterazioni della personalita, letargia, coma
ed exitus. Il liquor ¢ limpido e quasi sempre non sono reperibili protozoi all’esame micro-
scopico. TAC o RMN dell’encefalo rivelano aree multiple di minore densita, soprattutto a
livello corticale e sottocorticale. La gran parte dei casi diagnosticati sono autoptici, con pro-
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tozoi rilevati microscopicamente in forma sia vegetativa che cistica.

c¢) Cheratite da Acanthamoeba spp. Dal 1973-74 ¢ stato dimostrato che Acanthamoeba spp.
possono provocare anche forme di cheratite, solitamente non associate ad interessamento del
SNC. La casistica ha avuto un notevole incremento con I’utilizzo generalizzato delle lenti a
contatto (LAC), tanto che oggi questa patologia ¢ di comune riscontro in oftalmologia. Il
paziente inizia ad accusare fotofobia, dolore e calo del “visus” che si accentuano con il tra-
scorrere dei giorni; solitamente & associata una seria iniezione congiuntivale. La mancata o
errata diagnosi porta, nel corso di qualche settimana o al massimo di qualche mese, ad un
grave interessamento corneale, che sfocia inevitabilmente nella perforazione e, nei casi pil
seri, puo esitare nell’enucleazione del bulbo oculare. 11 fatto che il quadro clinico obiettivo
sia molto simile alle cheratiti erpetiche ¢ la causa prima del progressivo aggravamento, cosi
come di una parziale sottostima di questa patologia.

DIAGNOSI

1) Infezioni da E. histolytica/E. dispar

- L’esame copromicroscopico, eseguito su pitt campioni e dopo metodiche di concentrazio-

ne, mantiene la sua validita nella differenziazione del complesso EA/Ed rispetto alle altre

specie, in particolare E. hartmanni. In questo caso, 1’utilizzo di un oculare micrometrico per

I’esatta valutazione del diametro cistico medio ¢ fondamentale. L’osservazione va fatta su

preparati estemporanei eventualmente colorati con soluzione di Lugol e dopo colorazione

permanente tricromica. La presenza di emazie fagocitate intracitoplasmatiche nei trofozoiti

¢ 'unico “marker” differenziale che permette di riconoscere, a livello microscopico, E. histo -
Iytica da E. dispar. Peraltro, in assenza di sintomatologia, il riscontro di forme cistiche impo-

ne di indagare se si tratti di un’infezione da E. dispar o di un portatore asintomatico di E.

histolytica.

- A questo scopo & stato commercializzato in tempi recenti un test ELISA che individua
direttamente nel campione fecale un antigene specifico che differenzia una specie dall’altra.

Un ostacolo non indifferente che per il momento ne ha limitato 1’uso routinario ¢ la scarsa
sensibilita, poiché tale antigene € presente solo a livello della membrana dei trofozoiti, ma
non sulla parete delle cisti che spesso sono la sola forma biologica presente nelle feci di sog-
getti non diarroici.

- Metodiche “gold standard” di speciazione restano pertanto la tipizzazione elettroforetica
degli isoenzimi previo isolamento colturale del ceppo protozoario o tecniche biomolecolari

di PCR, entrambe di competenza di laboratori di riferimento (Laboratorio di Parassitologia,

Serv.Virologia, IRCCS Policlinico San Matteo, Pavia; tel. 0382-502698; Fax 0382-423320;
e-mail: mscaglia@smatteo.pv.it, s.gatti @ smatteo.pv.it).

- Nelle forme invasive intestinali o extraintestinali gia un’anamnesi accurata seguita da inda-
gini strumentali (rispettivamente: esame colonscopico ed ecografico o TAC) puo orientare la
diagnosi, che andra comunque confermata con I’esame istologico di biopsie eseguite a livel-
lo delle ulcerazioni (riscontro di trofozoiti nella mucosa) o valutando sia 1’aspetto macrosco-
pico del materiale pseudo-purulento con agoaspirazione (colore “a pasta d’acciughe”) che la
negativita delle colture per batteri.

- In queste forme cliniche ¢ sempre di grande ausilio, eccetto che nei soggetti gravemente
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immunodepressi, la positivita per anticorpi specifici ricercata con metodiche ormai alla por-
tata di tutti i laboratori, anche perché esistono kits commercializzati (IHA, IFAT, ELISA).

- Le tecniche immuno-sierologiche sono ugualmente importanti per un corretto “follow-up”
post-terapeutico.

- Da ultimo va sottolineato che 1’esame microscopico del materiale “purulento” ottenuto da
ascessi organici pu0 dare risultati contrastanti: infatti, mentre nelle forme intestinali invasi-
ve il riscontro di trofozoiti ematofagi & gia dirimente per E. histolytica, spesso la ricerca ¢
negativa negli agoaspirati organici poiché le forme vegetative vitali ed integre si dispongono
ai margini della lacuna ascessuale, ove vi € tessuto sano da aggredire e lisare.

2) Infezioni da amebe a vita libera

- Una diagnosi di sospetto di malattia encefalica amebica puo essere ipotizzata in base alle
risultanze di un’indagine radiologica (TAC o RMN dopo iniezione di mezzo di contrasto),
possibilmente associata ad un esame del liquido cefalo-rachidiano (LCR) e glicorrachia,
Tproteinorrachia, T pressione). Da notare che, mentre nelle MEAP il LCR appare torbido o
torbido-emorragico perché ricco di protozoi e di cellule ematiche, nelle forme di GAE ¢ lim-
pido per assenza di protozoi (che restano confinati nel parenchima) e poverta di cellule
infiammatorie.

- Pertanto, mentre nelle forme da N. fowleri la diagnosi puo essere definita microscopica-
mente sul sedimento liquorale con il riscontro di trofozoiti amebici osservati a fresco o dopo
colorazioni permanenti (Giemsa, PAS, tricromiche), nelle encefaliti da Acanthamoeba-
Balamuthia & necessario ricorrere ad una valutazione istopatologica da biopsia cerebrale ese-
guita in stereotassi. Entrambe le forme di malattia risultano tuttavia, nella maggior parte dei
casi, diagnosticate “post-mortem”, in relazione al decorso fulminante che caratterizza le
MEAP ed al fatto che alle forme di GAE vengono frequentemente anteposte altre diagnosi
in vita (encefaliti TBC, micotiche, virali; neoplasie).

- In caso di sospetta cheratite le acanthamebe, in forma vegetativa e cistica, possono essere
ricercate microscopicamente sia su materiale ottenuto da “scraping” che da biopsia cornea-
le, colorati con Giemsa o PAS od anche con fluorocromi (Calcofluor white). Parte dello stes-
so materiale potra essere utilizzato per tentare 1’isolamento in vitro sugli stessi terreni utiliz-
zabili anche per le forme cerebrali.

- Meno utile & la prova biologica nell’animale (topo) per il tempo di latenza che comporta
un’eventuale positivita.

- Di pertinenza dei laboratori specialistici sono le metodiche di analisi in immunofluorescen-
za, citochimiche, biochimiche e molecolari che, oltre ad una risposta diagnostica, permetto-
no una definizione di specie, importante soprattutto se ¢ in gioco Acanthamoeba.

TERAPIA

1) Infezioni da E. histolytica/E. dispar

- Nelle infezioni in cui si sia accertato che la specie in causa ¢ sicuramente E. dispar una
terapia farmacologica specifica ¢ superflua.

- Al contrario, nei portatori asintomatici di E. histolytica si deve ricorrere ad un trattamento

solo con amebicidi “luminali”, quali paromomicina (amminosidina) solfato [Humatin®,
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Gabbroral®, cp 250 mg: 1.5-2.0 g/die in 3-4 somministrazioni per 7-10 gg nell’adulto] o

diloxanide furoato [Furamid®, cp 500 mg: 1 g/die per 10 gg] o etofamide [Kitnos®, cp 500
mg: 1 g/die per 3 gg]. Ne diloxanide furoato né etofamide sono peraltro commercializzati in
Italia.

- Nelle forme sintomatiche di amebosi acuta o cronica ed in quelle extraintestinali i farmaci
di prima scelta restano i derivati 5-nitroimidazolici (amebicidi “tissutali”) quali il metroni -

dazolo [Flagy1®, cp 250 mg: 750 mg x 3/die per 10 gg] o il tinidazolo [Fasigin®, cp 500 mg:
2 g/die per 3 gg]. Il trattamento va successivamente integrato con un ciclo di amebicida lumi-
nale per evitare che forme cistiche vitali possano residuare in qualche plica intestinale, rei-
terando eventualmente a distanza la malattia. Per le formazioni pseudoascessuali epatiche
sottocapsulari o di diametro 8-10 cm € oppor tuno ricorrere, parallelamente ad una terapia
medica, allo svuotamento della zona ascessualizzata, eventualmente integrato da immissio-
ne “in loco” di metronidazolo in formulazione parenterale (Deflamon®).

2) Infezioni da amebe a vita libera

- Non esistono a tutt’oggi protocolli terapeutici standardizzati per le forme cerebrali. Sono
riportati pochi casi di guarigioni di MEAP con varie associazioni farmacologiche (costante
la somministrazione di amfotericina B sia per via sistemica che intratecale) ed ancora piu rari
quelli di GAE da Balamuthia o Acanthamoeba.

- Al contrario, da alcuni anni esistono combinazioni terapeutiche efficaci nelle cheratiti acan-

thamebiche: topiche [esamidina (Désomedine®), collirio; poliesametilenbiguanide
(PHMB), collirio 0.02%; clorexidina, collirio 0.02%], eventualmente associate a derivati
azolici per os. La terapia va prolungata per settimane con dosaggio a scalare per le formula-
zioni topiche in base alla risposta terapeutica. In Italia sono ottenibili, come preparazioni

®

galeniche, solo PHMB e clorexidina. Désomedine™ ¢ commercializzato in Svizzera.

GESTIONE CLINICA

1) Infezioni da E. histolytica - Notifica obbligatoria; isolamento del paziente e screening
coproparassitologico dei contatti, quantomeno in ambito familiare (trattamento farmacologi-
co di eventuali portatori asintomatici). Precauzioni nella gestione del malato da parte del per-
sonale medico ed infermieristico e in laboratorio in riferimento alla manipolazione di cam-
pioni biologici (feci, aspirato ascessuale).

“Follow-up” della colite amebica acuta e cronica: colonscopia + coltura + esame copropa-
rassitologico seriato + sierologia 1 mese post-terapia — se negativi — dopo 3-6-12 mesi sie-
rologia solo se basale positiva (forme invasive).

“Follow-up” degli pseudo-ascessi : ecografia + sierologia (1-3-6-12 mesi post-terapia).

2) Infezioni da amebe a vita libera - Isolamento del paziente con sospetta o accertata
MEAP. Precauzioni in laboratorio in riferimento alla manipolazione di liquor per la valuta-
zione microbiologica.

PARTICOLARITA NELL’OSPITE IMMUNOCOMPROMESSO
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ANCHILOSTOMIASI

Francesca Moretti, Il Divisione di Malattie Infettive Brescia
Anna Beltrame, Clinica di Malattie Infettive Universita degli Studi di Udine

INTRODUZIONE

L’anchilostomiasi rappresenta una parassitosi molto diffusa nei Paesi tropicali, a clima
caldo-umido, sostenuta da Ancylostoma duodenale e da Necator americanus. Clinicamente
¢ caratterizzata da anemia ipocromica e da una sintomatologia gastroenterica. Nei paesi
industrializzati questa patologia & sporadica ed ¢ riscontrata prevalentemente negli immigra-
ti provenienti dall’ Africa, dal Sud America, dall’India e dalla Cina, dove questa parassitosi
¢ causa di elevata morbilita soprattutto infantile.

CICLO BIOLOGICO ED ASPETTI CLINICI

L’Ancylostoma duodenale e il Necator americanus sono nematodi, parassiti obbligati che
vivono nell’'uomo a livello del duodeno e del digiuno, adesi alla parete intestinale tramite la
loro struttura buccale, grazie alla quale sono in grado di ledere la mucosa e di suggere il san-
gue mediante contrazioni della muscolatura esofagea. Il numero di vermi adulti presenti in
unico ospite puo variare da 500 ad oltre 3.000; la rilevanza dei sintomi ¢ proporzionale al
grado d’infestazione. Nel caso di infestazione massiva le turbe digestive, come dolori epiga-
strici, nausea, anoressia, diarrea, e 1’anemia, solitamente ipocromica e microcitica, diventa-
no manifestazioni importanti che condizionano la sopravvivenza dell’individuo.
Solitamente 1’'uomo si contagia per via transcutanea, il piu delle volte a livello delle mani e
dei piedi, dove in concomitanza d’abrasioni avviene la penetrazione da parte della larva infe-
stante presente nel terreno con la possibile formazione di una dermatosi aspecifica.
Raramente I’A. duodenale & in grado di infestare ’'uomo anche per via orale, tramite I’inge-
stione di vegetali contaminati da larve.

Dopo la penetrazione cutanea, la larva si spoglia della guaina di rivestimento, raggiunge i
tessuti sottocutanei e il microcircolo, arriva al cuore destro e al circolo polmonare in circa 7-
10 giorni. Questo periodo, chiamato periodo d’invasione, ¢ contraddistinto dalla “sindrome
di L?effler”, caratterizzata da febbre, tosse, accessi asmatici, eruzioni orticariodi ed eosino-
filia spiccata.

Dagli alveoli la larva inizia la sua risalita fino a livello faringeo, per poi essere deglutita e
percorrere il tratto gastroenterico fino al duodeno e al digiuno che colonizza diventando adul-
ta; tale ciclo si completa in 4 settimane. Questo periodo di stato € caratterizzato da nausea,
anoressia, disturbi dispeptici, meteorismo, alvo alterno, melena, anemia ed eosinofilia mode-
rata. Possono comparire anche disturbi nervosi quali cefalea, insonnia, parestesie, depressio-
ne, abulia ed alterazione della crescita nei bambini. Nelle donne la larva di A. duodenale pud
migrare a livello delle ghiandole mammarie e passare nel latte, favorendo 1’infestazione del
bambino.

Dal punto di vista anatomo-patologico le lesioni del duodeno sono caratterizzate da piccole
ulcere, appiattimento dei villi e infiltrati eosinofili. Importante ¢ la perdita proteica, determi-
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nata sia dalla ridotta sintesi che dal danno a livello della parete intestinale; queste situazioni
favoriscono la formazione di edemi discrasici.

11 ciclo biologico si completa dopo circa 40 giorni con la fecondazione della femmina e la
deposizione delle uova, che raggiungono il massimo della produzione a 12-18 mesi dal con-
tagio, e sono eliminate poi con le feci (nel caso di A. duodenale le uova depositate sono circa
25.000-35.000 al giorno, nel caso del N. americanus 10.000-20.000/die).

In condizioni ambientali idonee (elevata umidita, temperatura di 25-30 °C) il ciclo biologi-
co continua con la formazione entro 48 ore della larva rabditoide di primo stadio, detta
anche L1 (lunghezza 250-300 um) che evolve in 3 giorni in larva strongiloide di secondo
stadio, detta L2. Dopo 2-5 giorni ha origine la larva filariforme, o infestante (L3), (lunghez-
za 500-600 pum) che, grazie ad un rivestimento molto resistente, ¢ in grado di rimanere infe-
stante e sopravvivere in un terreno caldo-umido. Nell’uomo I’A. duodenale puo vivere fino
a 5 anni e il N. americanus pud raggiungere i 15 anni.

DIAGNOSI

Diagnosi presuntiva

- Durante la fase di infestazione cutanea si possono manifestare a livello cutaneo papule o
vescicole pruriginose, che solitamente scompaiono in pochi giorni.

- La fase di invasione larvale ¢ caratterizzata da tosse, dispnea, eosinofilia spiccata (“sindro-
me di Loeffler”).

Nella fase di stato il sospetto deve essere posto quando ci si trovi di fronte a soggetti che abi-
tino o che provengano da zone endemiche e che presentino anemia, eosinofilia moderata,
disturbi digestivi. In particolare 1’eosinofilia puo raggiungere il 7-15 % e 1’anemia, ipocro-
mica e microcitica, presenta livelli di emoglobina a volte molto ridotti.

Metodi diretti

- L’accertamento diagnostico avviene con 1’esame diretto delle feci o dopo tecnica di con-
centrazione con formolo-etere (metodica di Ritchie); generalmente la positivita di tale meto-
dica ¢ pil tardiva rispetto all’eosinofilia e si ha dopo circa 1 mese dall’infestazione. Si basa
sul riscontro al microscopio di uova che presentano una forma ellittica con un guscio sottile
e contengono da 2 a 8 blastomeri, separati dal guscio da uno spazio libero. L'uovo di A. duo -
denale presenta dimensioni di 50-60um x 36-40 um, mentre quello di N. americanus misu-
ra 64-76um x 36-40um. Per valutare I’entita del parassitismo si pud procedere al conteggio
delle uova con la metodica di Kato-Katz.

Sebbene gli anchilostomidi si differenzino per la conformazione della capsula buccale, che
nell’A duodenale ¢ dotata di 4 denti aguzzi ripiegati ad uncino e nel N. americanus di 2 lami-
ne chitinose arrotondate, e sebbene le uova presentino dimensioni lievemente differenti, le 2
specie sono praticamente indistinguibili al microscopio ottico, per cui sono entrambi diagno-
sticate con il termine di Hookworm.

TERAPIA

Tutti i farmaci antielmintici di scelta sono per via orale.
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Il dosaggio consigliato per il mebendazolo (Vermox®) ¢ di 100 mg 1 cp x 2 volte/die per 3

giorni e per ’albendazolo (Zente1®) ¢ di 400 mg/die 1 cp in unica somministrazione.
Recenti studi hanno messo in discussione 1’efficacia di questi 2 farmaci, in particolare verso
N. americanus, che sembrerebbe aver sviluppato una resistenza. Il pirantel pamoato

(Combantrin®) cp da ¢ consigliato ad una dose di 11mg/Kg (massimo 1 g)/die per 3 giorni.
GESTIONE CLINICA

Terapie complementari

Nei casi di anemia importante sono richieste emotrasfusioni; I'ipoproteinemia e 1’ipovolemia
devono essere corrette con I’infusione di albumina e di liquidi di supporto.

Misure di prevenzione della trasmissione

Dal punto di vista profilattico nelle zone endemiche ¢ consigliabile I’utilizzo di calzari ade-
guati e di protezioni per le zone scoperte.

Le misure preventive piu efficaci sono I’igiene degli impianti fognari, la bonifica del suolo e
I’educazione sanitaria.

Anche il trattamento diffuso su larga scala dei portatori sembra costituire un mezzo per ridur-
re la diffusione di questa parassitosi.

PARTICOLARITA NELL’OSPITE IMMUNOCOMPROMESSO
Finora non documentate.
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ASCARIDIASI
Gloria Giani, I Divisione di Malattie Infettive Ospedale Sacco Milano
INTRODUZIONE

Inabituale nei paesi che hanno un clima temperato ed un elevato livello igienico, I’ascaridia-
si ¢ una geoelmintiasi comune nelle regioni a clima caldo-umido sia nella popolazione urba-
na che rurale. Interessa circa % della popolazione umana; la mortalita infantile ¢ di circa
20.000 bambini/anno unicamente per le complicanze meccaniche causate dalle infestazioni
ad elevata carica. Le aree endemiche sono legate ad un’economia contadina povera, condi-
zioni igieniche scarse e mancanza di educazione sanitaria. La reinfestazione ¢ comune e la
sola chemioterapia di massa non ¢ sufficiente per prevenirne la diffusione.

CICLO BIOLOGICO E ASPETTI CLINICI

Nematodi dell’Ordine Ascaridia, Famiglia Ascaridae, i vermi adulti sono cilindrici e vivono
al massimo 2 anni (vita media: 8 mesi) nell’intestino tenue, specie nel digiuno e nella parte
intermedia dell’ileo. Le femmine misurano 20-30 cm x 3-6 mm, i maschi 15-20 cm x 2-4
mm: le loro dimensioni variano comunque in base al numero dei parassiti per ospite. Le fem-
mine fecondate depongono le uova che vengono eliminate con le feci, in cui si possono tro-
vare anche uova non fecondate: a differenza delle uova fertili, queste ultime sono irregolari,
generalmente allungate, con uno strato esterno sottile o assente e un contenuto amorfo, e
sono deposte quando I’infestazione ¢ di sole femmine, come pud avvenire in zone a bassa
endemia e nel corso delle campagne di eradicazione. Le uova fertili hanno invece un guscio
spesso, il cui strato esterno ¢ costituito da una membrana albuminoide mammellonata, bruno
giallastra. Nell’ambiente esterno e in condizioni ottimali (terreno umido o nell’acqua a 20-
30°C), vanno incontro a tappe maturative fino alla formazione di uova embrionate infestan-
ti (L2). Nei terreni umidi, friabili e sabbiosi rimangono vitali fino a 6 anni, nei climi favore-
voli anche fino a 14 anni; possono sopravvivere alle pil rigide temperature invernali e sono
resistenti ai prodotti chimici.

L’ ospite & I’uomo, non esiste un ospite intermedio. La presenza di A. lumbricoides & stata
segnalata in diverse specie animali, quali primati, cani, gatti, porci, ma non ha importanza
epidemiologica, eccetto che per il maiale. La contaminazione avviene per via fecale-orale
mediante 1’ingestione di cibo o acqua contaminati da uova embrionate, mature. Non esiste
una trasmissione interumana diretta né possibilita di autoreinfestazione. Nello stomaco o a
livello duodenale per azione dei succhi digestivi e per una sostanza liberata dall’embrione,
si ha la distruzione del guscio e la liberazione delle larve L2. Queste migrano attivamente
nella mucosa intestinale e in 1-4 giorni giungono al fegato mediante la linfa e il circolo por-
tale o tramite la perforazione della parete dell’intestino tenue e il passaggio a livello perito-
neale. Attraverso le vene sovraepaticte e la vena cava inferi o reraggiun gono 1’at rio destro del
cuore, I’ arteria polmonare e i capill aripolmonari inter-alveolan, dove subiscono altre mute (3-
4 gg). 11 10° giorm le larve (L3) rompono i capillar, cadono negli alveoli, raggiun gono i bro n-
chioli, quindi i bronchi, e mediante il muco bro n chiale sono trasportati nel farin ge, dove ven-
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gono nella maggior parte deglutite; solo in piccola quantita sono eliminate con la tosse. Giunte
nell’intestino tenue, a livello del digiuno raggiungmo la maturita sessuale in 8-12 settimane,
a volte anche dopo circa 2,5 mesi. Dopo circa 65 giomi dall’infestazione appaiono dunque
nelle feci le prime uova fecondate o non, se sono presenti solo le femmine.

L’infezione produce un aumento in circolo di IgE specifiche e non specifiche. La sierologia
¢ raramente necessaria per diagnosticare un’ascaridiasi, mentre ¢ pit frequentemente usata
in studi epidemiologici. E’ peraltro controverso se la produzione di anticorpi specifici sia
protettiva o solamente indicativa di infestazione in corso. Alcuni studi hanno dimostrato che
anticorpi con azione protettiva indotti da A. lumbricoides possono essere correlati ad una
reinfestazione.

- Nella storia clinica dell’ ascaridiasi si osservano 2 periodi:

a) I° stadio, o periodo di invasione con segni polmonari, la cosiddetta “Sindrome di
Loeffler”, caratterizzata da un infiltrato polmonare eosinofilo fugace associato a leucocitosi
con eosinofilia. Il paziente puo essere asintomatico oppure presentare febbricola, tosse secca
e/o raramente produttiva, dispnea asmatiforme

b) II° stadio, o fase di stato con segni digestivi. E’ il momento della maturita degli ascaridi
nell’intestino tenue. Clinicamente si possono avere tics, tosse persistente, scialorrea nottur-
na, febbricola, prurito cutaneo, edema di Quincke. Si possono osservare anche segni neuro-
logici, come meningismo, eretismo ed incubi notturni, piuttosto che disturbi digestivi, quali
dolori addominali crampiformi, nausea, anoressia, vomito, diarrea alternata a stipsi.

- In aree endemiche ¢ possibile la presenza di complicanze determinate dalla migrazione
aberrante di vermi adulti negli annessi del tubo digestivo: ascaridiasi epato-biliare; occlusio-
ne dell’ampolla di Vater e del canale di Wirsung, appendicite acuta, occlusione della valvo-
la di Bauhin, occlusione intestinale e conseguente ileo paralitico, volvolo, ernia o invagina-
zione. Il verme adulto puo perforare la parete intestinale e la deposizione delle uova nel peri-
toneo determinare peritoniti localizzate o generalizzate. Forme adulte di A. lubricoides sono
state osservate fuoriuscire attraverso fistole ombelicali ed erniarie, tube di Falloppio, vesci-
ca urinaria, polmoni, cuore, trombe di Eustachio, naso e bocca.

DIAGNOSI

- Si basa sull’identificazione diretta del verme adulto emesso con le feci, vomito, etc.
L’esame coproparassitologico, meglio se realizzato con una metodica di concentrazione
come quella all’etere-formolo (metodo di Ritchie) permette 1’identificazione delle uova. Il
metodo di Kato Katz per la conta delle uova consente invece di capire 1’entita dell’infesta-
zione nel singolo individuo e nella comunita.

- Una diagnosi di ascaridiasi polmonare (Sindrome di Loeftler) & possibile in regioni ende-
miche quando un paziente si presenta con dispnea, tosse secca, febbre ed eosinofilia.
L’esame radiografico del torace generalmente rivela infiltrati polmonari fugaci e I’escreato
la presenza di cristalli di Charcot-Leiden. In questo periodo I’esame parassitologico delle
feci risulta negativo.

- Nell’ascaridiasi biliare o intestinale sono utili le tecniche radiografiche con I'utilizzo del
bario e I’ecografia.
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TERAPIA

Risultano efficaci I’albendazolo (Zentel®) cp 400mg in dose unica o il mebendazolo
(Vermox®) cp 100mg x 2/die per 3 giorni, oppure 500 mg in dose unica. Puo essere utiliz-

zato anche il pirantel pamoato (Combantrin®) 11mg/Kg (massimo 1 g) cp in dose unica.
GESTIONE CLINICA

La profilassi si basa sulle abituali misure igieniche ambientali e personali.
PARTICOLARITA NELL’OSPITE IMMUNOCOMPROMESSO

Finora non documentate.

RIFERIMENTI BIBLIOGRAFICI

1) Seltzer E and Barry M. Ascariasis. In Tropical Infectious Diseases. Principles, Pathogens,
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2) Gilles NM. Soil transmitted helmints (Geohelminhs). In Manson’s Tropical Diseases.
Edition 1996: 1477-85.
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CISTICERCOSI
Alberto Volonterio, Divisione di Malattie Infettive Ospedale Niguarda Milano
INTRODUZIONE

E’ una parassitosi dovuta alle larve del parassita del maiale Taenia solium ed all’infiamma-
zione circostante alla loro degenerazione. Ingerendo uova del parassita, queste penetrano
attraverso la parete intestinale e metastatizzano nel muscolo, nel sistema nervoso centrale,
nell’occhio. Nel muscolo sono di solito asintomatiche, nell’occhio possono produrre nume-
rosi disturbi visivi fino al distacco di retina, nel sistema nervoso centrale una varieta di sin-
tomi di gravita molto variabile.

L’incidenza ¢ elevatissima in Paesi poco sviluppati e in ambiente rurale con scarsa igiene
degli allevamenti suini; ¢ infrequente, pur se non assente, nei Paesi islamici. Si stimano oltre
1.000 casi/anno negli USA; nel mondo occidentale I’incidenza ¢ in crescita a causa soprat-
tutto dell’immigrazione dal Sud-America, dall’Africa e dall’Oriente. Sono segnalati casi
anche in pazienti occidentali che non hanno viaggiato in area endemica (per verosimile con-
tatto con soggetti con infestazione intestinale da 7. solium e quindi portatori di uova). Si cal-
cola che alla cisticercosi sia dovuto il 2% dei casi di crisi epilettiche ammesse in PS in 11
Ospedali USA.

CICLO BIOLOGICO E ASPETTI CLINICI

I pazienti infestati possono reinfestarsi; 1’infestazione di altre persone, ancorche descritta, &
da ritenersi molto rara e pu0 avvenire solo nei casi in cui il soggetto infestato presenti, oltre
alle larve disseminate, anche il verme adulto a livello intestinale. E’ descritto il riscontro di
uova su dita, unghie, vestiti.

- Il sintomo che piu frequentemente porta il paziente in Pronto Soccorso sono le crisi comi-
ziali (90% dei casi nei bambini, 2/3 negli adulti), spesso di tipo parziale. Comuni cefalea,
deficit focali e cognitivi, sindromi di ipertensione endocranica, sindromi visive, deficit
cognitivi e demenza. Caratteristici gli “strokes” dovuti alla componente vasculitico-infiam-
matoria delle lesioni: spesso insorgenti anni dopo I’infezione, sono dovuti all’infiammazio-
ne, all’edema e alla vasculite prodotte dalle cisti, che presentano solitamente dimensioni
comprese tra alcuni mm ed alcuni cm.

- Nel decorso sono frequenti le complicanze gravi: idrocefalo, ventricolite ed encefalite
parassitaria, sindrome della “lisi parassitaria fatale” (shock irreversibile su base tossi-aller-
gica da rottura delle cisti). Le sequele (20-40%) sono piu frequenti quando le cisti sono mul-
tiple, in caso di “cisti giganti” e calcifiche e con idrocefalo e/o encefalite.

DIAGNOSI
Si giova dell’anamnesi (consumo di carne suina poco cotta, provenienza da aree geografiche

a rischio: Sud- e Centro-America, Oriente), della clinica (sintomi neurologici senza specifi-
cita), della sierologia su sangue (il metodo ELISA in commercio presenta sensibilita >95%,
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ma non ¢ specifico per malattia attiva in popolazioni a rischio) e su liquor (sierologia positi-
va: = lesioni attive) quando possibile, e della diagnostica per immagini (TAC, RMN,
SPECT).

I laboratori di riferimento per il test ELISA all’interno del circuito SIRL sono: il Laboratorio
di Parassitologia, Serv.Virologia, IRCCS Policlinico San Matteo, Pavia; tel. 0382-502698;
Fax 0382-423320; e-mail: mscaglia@ smatteo.pv.it, s.gatti@ smatteo.pv.it; il Laboratorio del
Centro per le Malattie Tropicali, Ospedale S. Cuore, Negrar-Verona (rif. Sig.ra Maria Gobbo,
maria.gobbo@ sacrocuore.it). Per il test di conferma Western Blot il centro di riferimento cui
inviare i campioni ¢ il Centro di Riferimento dell’Istituto Superiore di Sanita, Reparto di
Malattie parassitarie gastroenteriche e tissutali, Dipartimento Malattie Infettive Parassitarie
e Immunomediate, (Att.ne Dr Edoardo Pozio, tel. 0649902304, fax 06 49387065, e-mail
pozio@iss.it).

Sono stati proposti dei criteri diagnostici per la neurocisticercosi: (Del Brutto et al.), distin-
ti in Assoluti, Maggiori, Minori ed Epidemiologici, da cui si ottengono decrescenti Gradi di
Certezza diagnostica (diagnosi definitiva, probabile).

- CRITERI ASSOLUTTE dimostrazione istologica del parassita, visualizzazione diretta del
parassita con esame del fundus, evidenza TAC o RMN di lesioni cistiche dimostranti lo scolice.
- CRITERI MAGGIORI: evidenza TAC o RMN di lesioni suggestive per neurocisticerco-
si, tests immunologici positivi per la ricerca di anticorpi anti-Cysticercus cellulosae, Rx stan-
dard con “calcificazioni a sigaro” nei muscoli della coscia e del polpaccio.

- CRITERI MINORI: presenza di noduli sottocutanei (senza conferma istologica), eviden-
za di lesioni calcifiche puntiformi dei tessuti molli o di calcificazioni intracraniche all’esa-
me Rx, manifestazioni cliniche suggestive di cisticercosi, scomparsa di lesioni intracraniche
dopo terapia anti-cisticerco.

- CRITERI EPIDEMIOLOGICI: individui viventi o provenienti da aree geografiche in cui
la cisticercosi € endemica, storia di viaggi frequenti in aree endemiche, evidenza di un con-
tatto familiare o coabitativo con soggetti con infestazione da 7. solium.

- GRADI DI CERTEZZA:

- Diagnosi definitiva: 1 criterio assoluto, o 2 maggiori, o 1 maggiore + 2 minori + 1 epide-
miologico.

- Diagnosi probabile: 1 criterio maggiore + 2 minori, o 1 maggiore + 1 minore + 1 epide-
miologico, o 3 minori + 1 epidemiologico.

E’ spesso utile una diagnosi “ex- juvantibus” basata su un tentativo terapeutico.

TERAPIA

- Alcuni Autori hanno evidenziato che la terapia medica specifica ¢ in grado di ridurre il
numero di crisi comiziali, mentre & discusso se modifichi la storia naturale della malattia: “¢
probabile che calcificazioni intracraniche e/o a guscio non richiedano terapia”. Sono descrit-
te remissioni spontanee di lesioni singole o poco numerose. Una revisione Cochrane (Salinas
et al., 2000) di studi randomizzati o quasi-randomizzati che mettevano a confronto un cisto-
cida con un farmaco di controllo o un placebo (305 pazienti) non ha evidenziato sicuri bene-
fici con la terapia, anche se vi & una differenza quasi significativa sulla durata della persisten-
za delle cisti; nessun beneficio ¢ stato invece osservato su convulsioni o idrocefalo. E’ peral-
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tro verosimile che la metodica delle metanalisi in questa malattia non percepisca vantaggi
marginali e legati alle singole realta cliniche.
- In caso di malattia francamente sintomatica, il farmaco di elezione & 1’albendazolo

(Zente1®) cp 15 mg/Kg/die per 8-30 giorni. Attivo & anche il praziquantel (Biltricide®, non
disponibile in Italia) cp al dosaggio di 25 mg/Kg in 1 solo giorno: esso mostra un’efficacia
statisticamente equivalente, ma ¢ opinione degli esperti che sia meno attivo. Sono peraltro
possibili pit cicli di terapia. Ad ogni ciclo terapeutico occorre controllare gli esami di fun-
zionalita epatorenale.

Alla terapia medica specifica ¢ utile associare uno steroide (es.: desametasone 4 mg x 2/die);
se si utilizza il praziquantel, la dose di desametasone va raddoppiata per I’effetto di “spiaz-
zamento” del farmaco.

- Casi selezionati possono beneficiare di resezioni chirurgiche o di provvedimenti derivativi
o di drenaggio.

GESTIONE CLINICA

La malattia va notificata con modulo semplice MI. Non ¢ indicato isolamento. Sono invece
utili esami coproparassitologici dei contatti stretti.

PARTICOLARITA NELL’OSPITE IMMUNOCOMPROMESSO
Finora non documentate.
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ECHINOCOCCOSI

Enrico Brunetti, Universita di Pavia, IRCCS Policlinico San Matteo Pavia
Alberto Volonterio, Divisione di Malattie Infettive Ospedale Niguarda Milano

ETIOLOGIA E CICLO BIOLOGICO, ASPETTI CLINICO-PATOLOGICI

- E. granulosus: cestode di 1-6 mm con distribuzione cosmopolita, risiede nell’intestino
tenue di cani o altri canidi (ospite definitivo). Le proglottidi espulse attraverso le feci, se
ingerite da ospiti intermedi (ovini, maiali, bovini e equini) penetrano le pareti intestinali e
migrano in forma di oncosfere verso gli organi interni. Qui si sviluppano in forme cistiche,
producono protoscolici e cisti figlie. L’ospite definitivo si infetta alimentandosi degli organi
dell’ospite intermedio; dopo ingestione i protoscolici si sviluppano nell’intestino dell’ ospite
(30-80 giorni). Responsabile dell’echinococcosi cistica (EC), condizione a sintomatologia
variabile con aspetti legati alle lesioni occupanti spazio, alla diffusione di parassiti ed a rea-
zioni immunologiche legate alla diffusione di materiale antigenico.

e Gruppo 1: attive. Cisti che si sviluppano e quelle con diametro > ai 2 cm sono spesso
fertili.

CL: lesioni uniloculari, cistiche, con contenuto uniforme e delimitate da bordo ipereco-
geno (parete non visibile); pitt spesso rotonde, ma anche ovali; dimensioni variabili, piu
spesso < Scm &

CE1: uniloculari, con contenuto omogeneo, parete, rotonde o ovali, & variabile

CE2: multivescicolari, multisettate con cisti figlie, strutture “a ruota” o *“ a rosetta” o “a
spazzola”, parete visibile, rotonde o ovali, & variabile.

e Gruppo 2: transizione. Cisti che cominciano a degenerare, ma che contengono ancora
protoscolici attivi.

CE3: Contenuto anecogeno con distacco di membrane dalla parete. Cisti uniloculari con
cisti figlie con aree ecogene ed anecogene (“masse complesse”); forme poco rotonde per
riduzione della pressione intracistica, & variabili.

e Gruppo 3: inattive. Cisti degenerate o parzialmente o totalmente calcificate. Molto
improbabili protoscolici attivi.

CEA4: cisti eterogenee ipoecogene o disomogenee con contenuto degenerativo. Non cisti
figlie. Possono mostrare “palle di cotone” (indicative di membrane in degenerazione).
Dimensioni variabili.

CES: cisti con spessa parete cellulare calcificata o “ad arco”, producente cono d’ombra.
Grado di calcificazione da parziale a completo. Dimensioni variabili (& da<5cma> 10
cm)

- E. multilocularis: diffuso soprattutto nell’Emisfero Nord: nord, est e centro Europa, nord
America, alcune aree del Medio Oriente, India e Giappone. E’ presente su tutto il versante
nord dell’Arco Alpino con una prevalenza dell’infestazione in aumento; non sono state tut-
tavia segnalate infezioni in umani in Italia. L’ ospite intermedio, specie in Europa ¢ costitui-
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to dapiccoli roditori, il definitivo soprattutto da volpi (pili raramente gatti, cani e lupi, specie
in Alaska e in Cina). Le uova del parassita sopravvivono anni sui cibi contaminati; dopo uno
stadio asintomatico anche della durata di molti anni, lo stadio larvale ¢ raggiunto nel fegato
o in altri organi con estensione ai parenchimi vicini. I sintomi insorgono a seconda della sede
interessata. Responsabile dell’echinococcosi alveolare (EA), affezione ad andamento simil-
neoplastico, di aggressivita variabile, piu frequente oltre i 50 anni.

- E. vogeli e E. oligarthrus: in cani selvatici e felini dell’ America Latina.

- L’uomo si infetta ingerendo uova dall’ospite definitivo con risultante passaggio di oncosfe-
re attraverso 1’intestino e sviluppo di cisti nel fegato e nei vari organi.

- Molteplicita di quadri clinici, con andamento variabile tra quelli di un’affezione ad anda-
mento lento ed indolente ad una malattia ad andamento rapido ed esito fatale.

- Complicanze acute da interessamento d’organo o da sintomi sistemici per rottura di cisti
(reazioni potenzialmente fatali).

- Possibili sintomi e segni generali da malattia cronica parassitaria (astenia, calo ponderale,
anemia con eosinofilia).

ECHINOCOCCOSI CISTICA (EC)
DIAGNOSI

Diagnosi presuntiva

I test di laboratorio non sono specifici.

In pazienti con rottura della cisti nell’albero biliare, si verifica un’elevazione marcata e tran-

sitoria degli indici di colestasi, spesso in associazione con iperamilasemia ed eosinofilia (fino

al 60 % dei casi).

Nella maggior parte dei casi 1’eosinofilia ¢ limitata (<15%) o assente.

Metodi indiretti

EC ¢ una delle poche infezioni parassitarie in cui la diagnostica di laboratorio si basa prin-

cipalmente sulla sierologia.

o [l test di emoagglutinazione indiretta (IHA) e ed il test di immunoassorbanza ELISA sono
i piu usati per la ricerca di anticorpi (Immunoglobuline IgG) anti-Echinococco.

e A seconda del test usato e di altri parametri, circa il 10 % dei pazienti con cisti epatiche
e il 40 % di quelli con cisti polmonari non producono quantita titolabili di anticorpi IgG
e presentano dunque test falsi-negativi

e Cisti encefaliche e oculari e cisti calcifiche di solito producono titoli anticorpali bassi o
negativi.

e [ bambini di eta compresa tra i3 e 15 anni possono produrre risposte sierologiche mini-
me.

e Non esistono test sierologici standardizzati, molto sensibili e specifici per la valutazione
di anticorpi anti-CE. In laboratori specializzati, I’arco 5 o la ricerca di anticorpi cestode-
specifici possono essere utilizzati per escludere reazioni crociate con altri vermi non
cestodi.

Metodiche di Immagine
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- La radiologia tradizionale ¢ utile per le cisti polmonari, ossee, muscolari, e per la diagnosi
di cisti calcifiche.

- L’ecografia ¢ la tecnica di scelta per la diagnosi di CE asintomatica perché ¢ sicura, non
invasiva e relativamente poco dispendiosa. E’ inoltre una tecnica fondamentale per gli scree-
ning di massa in aree endemiche, avendo una sensibilita maggiore di quella sierologica.
Recentemente ¢ stata proposta una classificazione standardizzata da parte del Gruppo di
Studio Informale sull’Echinococcosi della WHO (vedi piu avanti).

- Per la diagnosi di cisti cardiache viene utilizzata I’ecocardiografia.

- La TAC ha il vantaggio di poter esplorare ogni organo (i polmoni e le ossa non sono prati-
camente visualizzabili all’ecografia), & piu sensibile nei confronti di cisti piccole situate
esternamente al fegato, e puo talvolta distinguere le cisti parassitarie da quelle non parassi-
tarie, grazie alla misurazione della densita del contenuto. Il costo della TAC ¢ per0 proibiti-
vo in molte delle zone di endemia.

- La RMN ha qualche vantaggio rispetto alla TAC nella valutazione di lesioni residue post-
chirurgiche, recidive, e localizzazioni extraepatiche particolari, come quelle cardiache.

La colangiopancreatografia retrograda endoscopica (ERCP) puo essere indicata nei pazienti
con ittero colestatico (per es. in seguito a rottura o a comunicazione di cisti epatiche con le
vie biliari) ed anche per estrarre frammenti di endocistio che causano ostruzione.

Altre tecniche diagnostiche

- La puntura diagnostica con ago sottile della cisti, in corso di profilassi con albendazolo, &
sicura se eseguita sotto controllo anestesiologico ed utile per la diagnosi differenziale di cisti
non parassitarie, ascessi e neoplasie. Puo essere particolarmente utile in casi di sieronegati-
vita e di immagini dubbie. In caso di cisti vitali si ritrovano nell’aspirato protoscolici e/o
uncini.

GESTIONE CLINICA

e Storia clinica: anamnesi professionale, contatti con animali selvatici, da allevamento e
da compagnia, provenienza e soggiorni da zona endemica in Italia, viaggi all’estero in
zone di endemia.

e Estensione della malattia (stadiazione): Da eseguire esami ematochimici di funzione
epatica, renale, midollare, eosinofili, tests inflammatori e sierologie in diagnosi differen-
ziale (ameba, Toxoplasma...), Rx torace +/- TAC torace.

e Valutazione dell’evolutivita: importante ai fini della decisione del programma terapeuti-
co. In uso sistemi di valutazione delle cisti (localizzazione, diametro, morfologia, presen-
za di setti, aspetto della parete, calcificazioni); consentono a clinici esperti di classificar-
ne morfologia e evolutivita (Tabella 1).

In Italia settentrionale, il centro di riferimento ¢ rappresentato dal gruppo della Divisione di

Malattie Infettive e Tropicali dell’ Universita di Pavia- IRCCS San Matteo (Prof. C. Filice,

Dr. E. Brunetti, e-mail carfil @unipv.it, selim @unipv.it)

Tabella 1: Classificazione ultrasonografica delle cisti idatidee (WHO).
TERAPIA

Non esiste un trattamento standard della EC umana: ogni caso va valutato individualmente
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considerando i principi di base, I’esperienza del curante e le effettive disponibilita delle
opzioni terapeutiche del centro in cui il paziente viene visitato.

La disponibilita di diverse opzioni terapeutiche testimonia paradossalmente il fatto che nes-
suna ¢ ideale in tutte le situazioni cliniche, e che il trattamento va scelto in ciascun paziente
tenendo conto delle sue peculiarita.

Il trattamento & eventualmente indicato solo per cisti attive e transizionali, mai per le CE4 e
CES5, da considerare inattive. Spesso ¢ sufficiente limitarsi a controllare le cisti nel tempo,
dato che I’involuzione spontanea & la regola in un numero ancora imprecisato di casi.
Chirurgia

e Addome: ¢ indicata nelle cisti complicate e nei casi in cui non siano possibili il trattamen-
to medico o percutaneo.

e Cisti cerebrali, renali, ossee, della colonna vertebrale.

La chirurgia ha anche un ruolo nella gestione delle complicanze d’organo (polmonari, ossee
e vertebrali, asportazione di masse addominali a scopo decompressivo, sistemazione di pro-
tesi vascolari...) secondo necessita clinica. Nel caso di localizzazioni al sistema nervoso cen-
trale, la chirurgia ¢ raccomandata in associazione a terapia antiedemigena con steroidi e tera-
pia medica.

Terapia medica

- La profilassi peri-operatoria (agli stessi dosaggi della terapia) con albendazolo (Zente1®)
cp riduce la morbilita della chirurgia e dei trattamenti percutanei.

- I trattamento medico utilizza albendazolo 400 mg x 2 dosi/die (nei bambini 15 mg/kg) per
cicli di 90 giorni consecutivi, ripetibili. Utili i controlli mensili di emocromo, creatinina,
transaminasi. La biodisponibilita dell’albendazolo ¢ apparentemente incrementata da un
pasto grasso e/o da succo di pompelmo.

Non c’¢ accordo sulla durata della terapia: sono stati descritti trattamenti continuati fino a 2
anni.

La tossicita all’albendazolo si presenta come dispepsia, ipertransaminasemia, reazioni di
ipersensibilita; occasionale & invece la tossicita midollare. In quanto capace di interferenza
con I’insulina, puo determinare ipoglicemie.

- Seconda scelta: si pud impiegare il mebendazolo (Vermox®) con percentuali variabili di
“risposte” (miglioramento soggettivo e obiettivo, riduzioni del titolo sierologico, riduzioni
radiologiche dimensionali delle lesioni).

- E’ stata impiegata anche 1’associazione di Albendazolo e Praziquantel (Bilm'cide®, non

disponibile in Italia) ma mancano studi controllati sulla loro reale efficacia..

Trattamenti percutanei guidati da metodiche di immagine (PAIR: puntura, aspirazio-
ne, iniezione, riaspirazione; PEVAC, percutaneous evacuation)

In mani esperte ha presentato raramente complicanze acute. La procedura puo essere ripetu-
ta in sedi diverse o, a distanza di tempo, sulla sede primitiva della lesione. Il miglioramento
¢ rapido, non ¢ richiesta anestesia, non ha controindicazioni specifiche e non richiede parti-
colare assistenza post-operatoria. E’ di semplice ed economica somministrazione, ma richie-
de esperienza in ambito eco- o TAC interventistico e la collaborazione del paziente. E’ di ele-
zione in:

e Pazienti che non possono/desiderano essere operati
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e Donne gravide

e Bambini di < 3 anni

e Cisti multiple

e Recidive dopo chirurgia e/o terapia medica

e Situazioni logistiche disagiate

La PAIR viene utilizzata nei tipi CE1 e CE3a; la PEVAC e altre metodiche percutanee nel
tipo CE2 e CE3b.

Altre opzioni.

- E’ raccomandata in linea di massima la gestione aggressiva delle complicanze d’organo
(drenaggi biliari, shunt portocavali, terapia endoscopica nelle varici esofagee, resezione di
lesioni metastatiche specie se nel SNC) e la terapia dei sintomi, quando presenti (antiemeti-
ci, diuretici, paracentesi a scopo sintomatico).

Risposta, follow-up e prospettive

Sono allo studio criteri internazionalmente riconosciuti di risposta. Generalmente, si ritiene
che siano importanti il miglioramento dei sintomi locali (sensazione di ingombro addomina-
le, ...), la riduzione del titolo anticorpale, la risposta morfologica delle cisti. In particolare:
e Scomparsa di lesioni cistiche

e Riduzione volumetrica (meglio se >50% dei diametri maggiori)

e Distacco di membrane

e Solidificazione parziale o totale

e Calcificazione

Sono stati invece proposti per definire la recidiva:

e Comparsa di nuove lesioni cistiche

e Aumento volumetrico delle cisti

e Comparsa di nuove cisti figlie

A seconda della presentazione iniziale, il monitoraggio dei parametri clinici/ecografici/bio-
chimici/sierologici avra cadenza trimestrale o semestrale o annuale.

ECHINOCOCCOSI ALVEOLARE (EA)

La crescita invasiva del metacestode, una massa policistica senza netta demarcazione dal tes-
suto dell’ospite, che viene invaso per infiltrazione, ha il comportamento clinico di una neo-
plasia maligna a crescita lenta. La localizzazione iniziale & epatica, e da qui puod successiva-
mente estendersi a ogni altro organo. Non trattata ha esito fatale.

Classificazione PNM: (P = localizzazione epatica del parassita; N = interessamento extrae-
patico di organi confinanti; M = metastasi a distanza).

Terapia

AE ¢ una malattia rara e puo essere grave. E’ opportuno rivolgersi ai centri di riferimento (In
Europa: WHO Collaborating Center for AE, Besancon, France — Prof. DA Vuitton) per con-
fermare la diagnosi e ricevere consulenza sul trattamento. Il trattamento principale ¢ farma-
cologico con i benzimidazolici (albendazolo, mebendazolo) ad alte dosi; questo trattamento
¢ anche complementare alla chirurgia, per almeno 2 anni dopo I’intervento. In un numero
limitato di casi € stato praticato il trapianto di fegato.
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FILARIOSI LINFATICHE
Silvio Caligaris, Istituto di Malattie Infettive e Tropicali Universita degli Studi di Brescia
INTRODUZIONE

Le filariosi linfatiche sono infestazioni da elminti appartenenti al genere:
= Wuchereria
- W. bancrofti dalla larga distribuzione nel mondo tropicale
- W. lewisi riscontrata solamente in Brasile congiuntamente a W. bancrofti
= Brugia
- B. malayi endemica in Asia
- B. timori presente in qualche isola indonesiana.
Il numero di soggetti colpiti da filariosi linfatica nel mondo ¢ stimato intorno ai 150 milio-
ni.

CICLO BIOLOGICO E ASPETTI CLINICI

- Le filarie adulte o macrofilarie, in cui il maschio misura circa 40 mm di lunghezza e 0,1
mm di diametro e la femmina da 8 a 10 cm di lunghezza e 0,3 mm di larghezza, vivono nei
vasi linfatici, prevalentemente a livello dei distretti dello scroto e del cordone spermatico, dei
distretti addominali profondi e dei gangli del sistema di drenaggio linfatico superficiale degli
arti, soprattutto inferiori. I vermi si trovano spesso agglomerati in ammassi intricati a livello
dei gangli che vanno addirittura ad ostruire. Si nutrono di linfa e possono sopravvivere anche
per 10 o 20 anni.

Le femmine ovovipare, fecondate, emettono ogni giorno fino a 50.000 embrioni, microfila-
rie, che hanno una lunghezza di circa 300 um e un diametro di 7-10 um e sono rivestite da
una guaina. Il numero delle microfilarie che circolano nel sangue periferico, varia secondo
un ritmo nictemerale caratteristico e coincidente sempre con il momento in cui punge I’in-
setto vettore rappresentato da una zanzara dei generi Anopheles, Culex o Mansonia. Le
microfilarie, ingerite dal vettore femmina durante il pasto di sangue, arrivano nello stomaco
dell’insetto, passano attraverso la parete del viscere, migrano nei muscoli toracici e da i
nella proboscide per penetrare poi nella cute dell’uomo quando questo viene punto. Dalla
cute raggiungono i linfatici ed ¢ in prossimita dei gangli che diventano vermi adulti. Solo
dopo alcuni mesi si accoppiano generando le microfilarie, le quali, ingerite dall’insetto vet-
tore, perpetuano il ciclo biologico.

Nelle aree endemiche solo 1% delle punture di insetti vettori ¢ in grado di trasmettere le larve
infestanti. Dato che i vermi adulti non si riproducono, la malattia clinicamente evidente si
sviluppera solo quando un individuo suscettibile ricevera un cospicuo numero di larve infe-
stanti. Sono pertanto necessarie esposizioni ripetute e protratte, cio¢ centinaia o migliaia di
punture da parte di insetti vettori infestanti.

- W. bancrofti & largamente distribuita in tutta la zona inter- e sub-tropicale del globo. In Asia
si estende dall’India sino alle Filippine; in Africa & presente nella maggior parte della zona
intertropicale interessando al sud il Mozambico e le isole vicine (Madagascar, Comores,
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Seychelles). In America si ritrova dal sud del Brasile fino alla Colombia, oltre ad essere pre-
sente anche in Costa Rica e nelle Antille. Nel bacino del Mediterraneo esistono alcuni foco-
lai in Turchia e sul delta nel Nilo; in Oceania ¢ frequente in alcune isole e arcipelaghi del sud
Pacifico.

- B. malayi si estende dalla penisola indiana fino alla Cina, alla Corea e all’arcipelago e peni-
sola malese.

- B. timori ¢ stata trovata nelle isole indonesiane di Timor, Flores, Roti, Sumba.

- I quadri clinici della filariosi linfatica variano considerevolmente. Si distinguono manife-
stazioni asintomatiche, forme linfatiche classiche con manifestazioni acute e complicanze
croniche e forme sostanzialmente atipiche.

- Nella forma sintomatica distinguiamo:

Manifestazioni acute. dette precoci: non compaiono se non dopo un soggiorno di pilt mesi in
zone di endemia (minimo 4 mesi). Oltre ai segni sistemici come febbre e dolori sono presen-
ti sintomi genitali (linfangite dello scroto, orchite etc.), linfangiti acute superficiali e profon-
de, adeniti acute localizzate prevalentemente nelle regioni inguinali ed ascellari
Manifestazioni croniche: compaiono progressivamente dopo che le manifestazioni acute si
sono attenuate. Assi frequente & I’idrocele vaginale, conseguenza tardiva dell’infiammazio-
ne del funicolo spermatico o dell’involucro testicolare. L’ostruzione dei gangli e dei vasi lin-
fatici causa la comparsa di varici linfatiche o di un adenolinfocele (dilatazione varicosa di un
ganglio linfatico). La loro rottura puo provocare un’ascite chilosa, un chilotorace o una chi-
luria.

Lo stadio piu spettacolare della malattia ¢ 1’elefantiasi, ipertrofia cronica seguita da sclerosi
dei tessuti del derma e dell’ipodermide. Compare dopo numerosi anni di soggiorno in zona
endemica. La stasi cronica della linfa gioca un ruolo importante nella sua comparsa, ma il
meccanismo intimo del fenomeno non ¢ ancora conosciuto. E’ localizzata piu spesso agli arti
inferiori, pitt raramente agli arti superiori (Brugia), o agli organi genitali (scroto).

DIAGNOSI

Diagnosi presuntiva

La formula leucocitaria evidenzia un’eosinofilia sanguigna, solitamente piu elevata nel corso
della fase acuta dell’infestazione. B. malayi € piu eosinofilogena di W. bancrofti.

Metodi diretti

- I vermi adulti potrebbero essere ricercati nei gangli mediante biopsia, manovra pericolosa
in quanto ¢ spesso causa di linfangiti ricorrenti e di elefantiasi.

- La diagnosi si effettua essenzialmente con la ricerca delle microfilarie nel sangue periferi-
co; ad eccezione della varieta pacifica di W. bancroffti, il prelievo sanguigno deve essere fatto
preferenzialmente di notte, tra le 22 e le 24, a causa della periodicita notturna delle microfi-
larie.

L’esame diretto permette, quando la microfilaremia & abbondante, di vedere le microfilarie
mobili.

Deve essere completato da uno striscio e da una goccia spessa, che permettono dopo colora-
zione (Giemsa, ematossilina) di studiare le caratteristiche morfologiche distintive. La ricer-
ca delle microfilarie, essendo spesso poco numerose, necessita dell’aiuto di tecniche di con-
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centrazione dei parassiti tramite centrifugazione del liquido fissato in formalina al 2% (leu-
coconcentrazione di Knott), o mediante filtrazione dei liquidi con un filtro poroso cilindrico
di policarbonato.

Metodi indiretti

I test immunoenzimatici (EAI e ELISA) sono poco usati per la scarsa specificita: sono fre-
quenti infatti le reazioni crociate con altri nematodi e non sempre consentono di distinguere
tra un’infestazione in atto e una pregressa. I test basati sull’impiego di anticorpi monoclona-
li hanno d’altra parte solo un’utilita parziale, in quanto risultano positivi nei pazienti micro-
filaremici e negativi in quelli con infestazione acuta, ma senza microfilaremia.

TERAPIA

- Il citrato di dietilcarbamazina (DEC), utilizzato da circa 40 anni (nome commerciale

Notezine® o Hetiazan®, non disponibile in Italia e difficilmente rintracciabile anche negli
altri paesi Europei), & ancora considerato da tutti come il trattamento di scelta della filariosi
linfatica. E’ poco tossico ed al tempo stesso microfilaricida (le microfilarie scompaiono dal
sangue e sono distrutte dalle cellule reticolo-endoteliali del fegato) e macrofilaricida (per ini-
bizione dell’acetilcolinesterasi dei vermi adulti), anche se quest’ultimo effetto & raggiunto
solo dopo trattamenti prolungati o ripetuti. Poiche lo scopo del trattamento & quello di
distruggere i parassiti e di attenuare o prevenire le manifestazioni cliniche, la DEC rappre-
senta un farmaco efficace ed al tempo stesso economico.

La posologia giornaliera ¢ di 6 mg/kg suddivisa in 2 assunzioni orali, a stomaco pieno, per
un periodo della durata di 2-3 settimane, ripetibile dopo 10 giorni d’intervallo. Nel caso di
un concomitante parassitismo da parte di Oncocerca volvulus o di Loa loa & necessario esser
prudenti, iniziando il trattamento a dosi assai ridotte di DEC o, ancor meglio, 15 giorni dopo
I’assunzione di una singola dose orale di ivermectina.

Gli effetti secondari (dose-dipendenti), quali anoressia, nausea, addominalgie, possono
insorgere precocemente, 1-2 ore dopo 1’assunzione del farmaco, scomparendo qualche ora
pit tardi; altri effetti collaterali, quali cefalea, vertigini, reazioni allergiche, crisi asmatiche,
compaiono di solito piu tardivamente e si attenuano nel giro di 2-3 giorni dalla sospensione
del trattamento. Reazioni locali (linfadenite, ascessi, linfedema, idrocele) scompaiono piu
lentamente, ma non necessitano della sospensione del trattamento.

- Livermectina (Mectizan® cp da 6 mg; Stromectol® cp da 3 mg, non disponibili in Italia),
essenzialmente microfilaricida, somministrata in singola dose (150 pg/kg), sembra avere la
stessa efficacia della DEC nell’eliminare le microfilarie dal circolo e sembra essere seguita
da effetti collaterali simili ma meno intensi.

GESTIONE CLINICA
Profilassi
- La lotta antivettoriale cozza contro ostacoli insormontabili, quali I’estrema varieta dei vet-

tori, delle loro aree di diffusione ed il comportamento umano.
- Tutti coloro che soggiornano in aree endemiche, dovrebbero preservarsi dalla puntura delle
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zanzare utilizzando repellenti e zanzariere. Anche se non si puo parlare di chemioprofilassi
individuale, numerosi programmi sostenuti dall’OMS hanno evidenziato che una chemiopro-
filassi di massa con DEC (6 mg/Kg ogni 2-3 mesi) o con ivermectina (150 pg/kg in dose
unica ogni 6-12 mesi) potrebbe ridurre la trasmissione della malattia.

PARTICOLARITA NELL’OSPITE IMMUNOCOMPROMESSO
Finora non documentate.
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GIARDIASI

Anna Beltrame, Clinica di Malattie Infettive Universita degli Studi di Udine
Maurizio Gulletta, Istituto di Malattie Infettive e Tropicali Unive rsita degli Studi di Brescia

INTRODUZIONE

Giardia lamblia (G. intestinalis, G. duodenalis) ¢ considerato, soprattutto nei Paesi in Via di
Sviluppo, tra i principali parassiti intestinali responsabili di diarrea e di malassorbimento.
In Asia, Africa ed America Latina circa 200 milioni di persone sono attualmente affette da
giardiasi, con circa 500.000 casi stimati/anno. In Italia, cosi come in altri Paesi
Industrializzati, questa parassitosi € riscontrata prevalentemente nei viaggiatori o nei sogget-
ti immigrati provenienti da paesi endemici, nei bambini che vivono in comunita e nei sog-
getti con deficit delle immunoglobuline.

CICLO BIOLOGICO ED ASPETTI CLINICI

La G. lamblia ¢ un protozoo flagllato, della Famiglia Hexamitidae e dell’Ordine
Diplomonadida, che colonizza la parte prossimale dell’intestino tenue, solitamente duodeno
e digiuno.

Da un punto di vista tassonomico, sono state descritte numerose varianti di G. lamblia, seb-
bene non sia chiara la loro importanza dal punto di vista clinico. Cosi come la documentata
giardiasi in numerosi mammiferi (ad esempio cane e gatto) e la similitudine con la specie
che infetta I’uomo non rende ancora certo se gli animali possano fungere da serbatoio per la
trasmissione interumana, permettendo la definizione di zoonosi.

Il ciclo di vita della G. lamblia prevede 2 stadi: trofozoita e cisti. Lo stadio biologico infet-
tante & rappresentato dalle cisti eliminate con le feci di soggetti portatori asintomatici o mala-
ti. L’infezione ¢ acquisita prevalentemente a seguito dell’assunzione di acqua od occasional-
mente di cibo contaminato (trasmissione fecale-orale). Tuttavia, soprattutto in alcune popo-
lazioni selezionate, quali i soggetti con deficit mentali istituzionalizzati o gli omosessuali,
I’infezione puo derivare dalla trasmissione diretta interpersonale del parassita. Perché avven-
ga I’infezione & necessaria I’ingestione di almeno 10-25 cisti circa. La cisti, una volta giun-
ta nel duodeno, a causa del basso pH e delle secrezioni duodenali e pancreatiche subisce la
trasformazione nella forma vegetativa, trofozoita, con successiva colonizzazione mediante
adesione agli enterociti, senza invasione della mucosa, e moltiplicazione per scissione bina-
ria. Il successivo passaggio della forma vegetativa nel cieco e nel colon ascendente ¢ carat-
terizzato dalla trasformazione del trofozoita in cisti e la sua successiva emissione nell’am-
biente esterno con le feci (circa 20.000-150.000 cisti/grammo di feci).

Si stima che a seguito dell’ingestione delle cisti la storia naturale della giardiasi preveda:
assenza di infezione nel 35-70%, colonizzazione asintomatica nel 5-15% e sindrome diarroi-
ca acuta nel 25-50% dei casi. Questa variabilita dipende dal ceppo di G. lamblia, dal nume-
ro di cisti ingerite e dall’immunita dell’ ospite. Quest’ultima ha un ruolo importante nel pre-
venire 1’infezione, facilitare la clearance del parassita ed evitare I’eventuale reinfezione. In
particolare, sono le IgA secrete dalla mucosa intestinale ad avere un ruolo protettivo priori-
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tario; comunque anche la risposta immunitaria cellulare, coordinando la produzione delle
IgA specifiche per G. lamblia, partecipa alla clearance del protozoo. La risposta infiamma-
toria, in particolare 1’azione dei macrofagi delle placche di Peyer nei confronti della G. lam -
blia, ed il danno degli enterociti che ne deriva, innescano una cascata citochinica responsa-
bile della diarrea. Inoltre, la rottura dell’orletto a spazzola degli enterociti e I’aumentato tur -
nover delle cellule epiteliali, comportano una deficienza di disaccaridasi e, soprattutto, un’al-
terata capacita di assorbimento intestinale.

Il soggetto sintomatico comincia a manifestare i primi sintomi solitamente dopo un periodo
di incubazione di 12-19 giorni con diarrea, crampi addominali, meteorismo, flatulenza
(Tab.1). Inizialmente la diarrea ¢ profusa con feci liquide che successivamente diventano
maleodoranti e steatorroiche. Se I’infezione da G. lamblia persiste, si pud avere diarrea cro-
nica ed il soggetto manifesta malessere, anoressia e nel 50% dei casi un calo ponderale con-
seguente al malassorbimento. E’ importante sottolineare come occasionalmente i periodi di
diarrea possano essere interrotti da periodi di costipazione o di alvo normale (alvo alterno).
La prognosi della giardiasi € solitamente benigna; tuttavia, in alcuni soggetti (ad esempio
gravide e bambini di etd < 5 anni), la sindrome diarroica acuta pud determinare un’impor-
tante disidratazione, e se 1’infezione cronicizza puo esserci malassorbimento con deficit di
crescita e una malattia sprue-like.

Tabella 1. Sintomatologia dell’infezione da G. lamblia.

Sintomi %0 Range %
Diarrea 88 64-100
Malessere 84 72-97
Flatulenza 74 35-97
Steatorrea 72 57-79
Crampi addominali 70 44-85
Meteorismo 69 42-97
Nausea 68 59-79
Anoressia 64 41-82
Calo ponderale 64 56-73
Vomito 27 17-36
Febbre 13 0-21
Orticaria 9 4-14
Costipazione 9 0-17
DIAGNOSI

La diagnosi di giardiasi deve essere considerata in tutti i pazienti che presentino diarrea acuta
o cronica, ed in particolare in soggetti ritenuti a rischio:

- viaggiatore ed immigrato (recente rientro da un soggiorno in area endemica)

- bambino che vive in comunita chiuse

- omosessuale

- deficit selettivo delle IgA
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- ipogammaglobulinemia

- immunodeficienza variabile

- agammaglobulinemia legata a X (Sindrome di Bruton)

- riduzione (naturale o iatrogena) dell’acidita gastrica.

Deve essere posta in diagnosi differenziale con le sindromi diarroiche causate da virus, bat-
teri non invasivi e protozoi, la sprue tropicale, le malattie inflammatorie dell’intestino pros-
simale.

- Gli esami ematochimici non evidenziano né un incremento dei globuli bianchi, ne eosino-
filia, n¢ un incremento degli indici di flogosi.

- L’esame delle feci rappresenta il primo test da effettuare nel sospetto clinico ed epidemio-
logico di giardiasi.

Una prima analisi macroscopica delle feci a fresco si caratterizza per I’assenza di sangue, pus
€ muco.

L’esame coproparassitologico microscopico tradizionale, escludendo la presenza di emazie
e di polimorfonucleati, differenzia la giardiasi dalle diarree ad eziologia invasiva. Sia con
feci fresche che con feci conservate in formalina, & possibile identificare le cisti; in caso di
diarrea acuta liquida, I’analisi esclusivamente del preparato a fresco permette occasional-
mente 1’identificazione dei trofozoiti. L'esame coproparassitologico presenta diversi vantag-
gi: ¢ economico, permette di escludere la coinfezione con altri parassiti, ha una specificita
del 100%. Tuttavia presenta il limite della bassa sensibilita ottenibile con 1’analisi di 1 solo
campione di feci (60-80%), migliorabile mediante 1’analisi di almeno 3 campioni di feci rac-
colti a giorni alterni o comunque differenti (> 90%), con la tecnica di concentrazione all’ete-
re-formolo (metodo di Ritchie) o con il successivo utilizzo di colorazioni estemporanee
(Lugol) e permanenti (tricromica, ematossilina ferrica). E’ infine essenziale segnalare come
I’esame coproparassitologico eseguito durante 1’esordio della sintomatologia possa risultare
negativo, poiché il tempo che intercorre tra I’ingestione delle cisti e I’emissione delle stesse
nelle feci puo essere superiore al periodo di incubazione.

- Nei pazienti con anamnesi e sintomatologia suggestiva per giardiasi ma negativita ripetuta
degli esami coproparassitologici, puo risultare utile I’esame del succo duodenale raccolto

tramite sondino naso-gastrico o ricorrendo a sistemi commerciali quali I’Enterotest®. TI
materiale raccolto deve essere posto su un vetrino portaoggetti e diluito con una goccia di
soluzione fisiologica, eventualmente aggiungendo del Lugol, che permette 1’identificazione
microscopica del trofozoita.

- Il ricorso alla biopsia duodenale con successiva colorazione specifica (Giemsa) per 1’iden-
tificazione dei trofozoiti viene raramente messo in atto, perché possiede una sensibilita para-
gonabile all’eame del succo duodenale.

- Test ugualmente economici, ma dotati di maggiore sensibilita, sono i test immunoenzima-
tici ed immunocromatografici per I’identificazione degli antigeni fecali. Questi tests permet-
tono di identificare rapidamente nelle feci alcuni determinanti antigenici di superficie delle
cisti ed eventualmente anche dei trofozoiti, quali la glicoproteina di 65 KDa specifica della
G. lamblia (GSA), con una sensibilita stimata intorno al 85-98 % ed una specificita del 90-
100 %.

- Nella pratica clinica non sono invece consigliati né I’esame colturale, né la biologia mole-
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colare, né i test sierologici.
TERAPIA

- Farmaci di prima scelta sono il metronidazolo (Flagy1®), la cui efficacia alla dose consi-

gliata raggiunge 1’80-95 %, e il tinidazolo (Fasigyn®), che, somministrato in singola dose,
presenta un’efficacia altrettanto eccellente (92%). Il metronidazolo somministrato per os ¢
ben tollerato in eta pediatrica, ma nell’adulto pud comportare nausea, sapore metallico, ver-
tigini, cefalea, e raramente, neutropenia reversibile. Durante il trattamento con metronidazo-
lo e nelle prime 24 ore successive ¢ importante non assumere bevande alcoliche, poiché I’as-
sunzione del farmaco puo dare origine ad una sindrome disulfiram-simile (nausea, vomito,
cefalea, rash e crampi addominali). La sicurezza dell’utilizzo del metronidazolo durante la
gravidanza o durante 1’allattamento al seno non ¢ completamente definita, sebbene sia con-
siderato un farmaco non teratogeno: poiché comunque la giardiasi ¢ una malattia non letale,
se la paziente & asintomatica si consiglia di posticipare la terapia, altrimenti & preferibile trat-
tare dal 2° trimestre di gravidanza. In caso di fallimento terapeutico (casi refrattari) & possi-
bile incrementare le dosi di metronidazolo allungando il periodo di somministrazione, piut-
tosto che cambiare farmaco o associare 1’albendazolo al metronidazolo. E’ necessario fare
uno screening coproparassitologico o il trattamento contemporaneo di tutti i membri della
famiglia prima di dichiarare il fallimento terapeutico e di cambiare il regime terapeutico.

- La paramomicina (Humatin®, Gabbroral®) ha una efficacia molto variabile (55-90%).
Non essendo assorbita a livello intestinale ¢ il farmaco preferito in gravidanza; ¢ invece con-
troindicata in caso di dissenteria, poiché le lesioni della parete intestinale possono compor-
tarne 1’assorbimento sistemico ed il conseguente rischio di oto-nefro-tossicita.

- Lefficacia dell’ albendazolo (Zente1®) per la giardiasi & stato documentata in diversi studi,
sebbene non possa essere considerato farmaco di prima scelta.
Prima scelta
® Metronidazolo cp: Adulto: 250 mg, 1 cp x 3/die per 5-7 giorni
Bambino: 15 mg/Kg/die (divisi in 3 dosi) per 7 giorni
e Tinidazolo cp: Adulto: 500 mg, 4 cp in singola dose
Bambino: 50 mg/Kg/die in singola dose (max 2 g), da ripetere dopo
2 settimane
Seconda scelta
® Paramomicina cp: Adulto: 250 mg, 25-30 mg/Kg/die (divisi in 3 dosi) per 5-10 giorni
Bambino: 30 mg/Kg/die (divisi in 3 dosi) quotidiana per 7 giorni
e Albendazolo cp: Adulto: 400 mg, 1 cp/die per 5 giorni
Bambino: 15 mg/Kg/die per 5-7 giorni

GESTIONE CLINICA
- E’ necessario eseguire sempre lo screening coproparassitologico dei contatti, quantomeno

in ambito familiare con I’eventuale trattamento farmacologico dei portatori asintomatici.
- La profilassi si basa sulle abituali misure igieniche ambientali e personali.
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- Il fattore chiave per la trasmissione della giardiasi & la capacita delle cisti di sopravvivere
per lunghi periodi nell’ambiente esterno: a - 20°C per 10 ore, a 4°C per pitl di 2 mesi e a
37°C per meno di 4 giorni. Le cisti sono sensibili a: essiccamento, calore (50°C), disinfet-
tanti (ipoclorito di sodio 1%), formaldeide (2-5%), fenolo e cresolo (5%): 1’uso della clora-
zione delle acque ¢ quindi sufficiente per uccidere le cisti di G. lamblia.

- I viaggiatori devono evitare di assumere cibi o acqua potenzialmente infetti. E’ necessario
bollire I’acqua, filtrarla e fare una buona cottura dei cibi. Come disinfettanti si possono uti-
lizzare preparati a base di cloro.

PARTICOLARITA NELL’OSPITE IMMUNOCOMPROMESSO
La prognosi non ¢ differente nei soggetti con infezione da HIV. La clearance della coloniz-
zazione della G. lamblia dipende infatti dall’immunita locale intestinale (IgA) piuttosto che

dalla risposta cellulo-mediata.
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SINDROMI DA LARVA MIGRANS
Marco Moroni, Divisione di Malattie Infettive Busto Arsizio
INTRODUZIONE

Le sindromi da larva migrans sono causate da forme larvali di elminti, il cui ospite naturale
¢ rappresentato da specie animali diverse dall’'uomo e che in questo ultimo, trovandosi in
impasse parassitaria, non sono in grado di completare il proprio ciclo di sviluppo.

- La larva migrans cutanea (LMC) ¢ causata piu frequentemente da elminti del genere
Anchilostoma: A. braziliense (che parassita la stragrande maggioranza di cani e gatti dei
paesi tropicali) e A. caninum (cosmopolita). Pitt raramente ¢ dovuta ad altre specie dello stes-
so genere (A. tubaeforme, A. ceylanicum), a Strongiloidi animali (S. myopotami, parassita
delle nutrie, e S. procyornis, dei procioni) o ad altre specie di elminti.

- La larva migrans viscerale (LMV), invece, ¢ dovuta ad Ascaridi animali, principalmente a
Toxocara canis e T. cati.

CICLO BIOLOGICO E ASPETTI CLINICI

Aspetti epidemiologici

L’infestazione ¢ possibile a tutte le latitudini, sebbene il clima caldo umido e le cattive con-
dizioni igieniche e pil in generale socio-economiche rendano tali patologie nettamente pit
frequenti nei Paesi tropicali e subtropicali.

La via di trasmissione differisce nei 2 casi:

1) per la LMC ¢ legata al contatto fra cute integra e terreno contaminato da deiezioni di ani-
mali, specie cani e gatti, infestati. Particolarmente a rischio sono le spiagge dei Paesi tropi-
cali e le sabbiere dei parchi giochi nei Paesi temperati

2) nel caso della LMYV, invece, il contagio avviene tramite 1’ingestione di uova embrionate
provenienti dal suolo o dal pelo dell’animale (soprattutto cuccioli di cane di meno di 6 mesi
d’eta), ma anche mangiando carne cruda di ospiti paratenici, nei quali, come nell’uomo, la
larva puo sopravvivere per un certo tempo senza svilupparsi a verme adulto.

Aspetti clinici

1) LMC: una volta penetrate nella cute, a livello dello strato germinativo, le larve si muovo-
no, causando un’importante eosinofilia locale, per poi morire dopo qualche settimana (in
alcuni casi dopo diversi mesi). La loro migrazione causa un’intensa eruzione cutanea pruri-
ginosa, di colore rosso, che segue il serpiginoso girovagare del parassita. L’avanzamento
giornaliero & da pochi millimetri a 1-2 centimetri: tale dato permette la differenziazione dalla
sindrome da larva currens, causata da Strongyloides stercoralis, che & invece molto pil velo-
ce ed evanescente. La maggior parte delle lesioni interessano gli arti inferiori; nei bambini
piccoli molto spesso sono colpite le natiche e i genitali, mentre gli adulti che si sono sdraia-
ti sulle spiagge tropicali senza utilizzare teli da bagno presentano tipicamente lesioni al tron-
co e agli arti superiori. Frequente ¢ la sovrainfezione batterica successiva a lesioni da gratta-
mento dovute all’intenso prurito.

2) LMV: la larva liberata dalle uova ingerite penetra attraverso le pareti intestinali e comin-

87

o



VOL_10_SUPPLEMENTO 14-08-2006 14:19 Pag%'g 88

ORIENTAMENTI DIAGNOSTICI E TERAPEUTICI IN PATOLOGIA D’ IMPORTAZIONE

cia la migrazione nei tessuti profondi, che puo durare anche 1-2 anni.

- La sindrome generalizzata, frequente nei bambini, si presenta con febbre, eosinofilia ele-
vata (fino al 70%), epatomegalia e occasionalmente sintomi respiratori (asma). La migrazio-
ne negli organi profondi causa tragitti necrotico-emorragici con infiltrati eosinofili e linfoci-
tari, sino alla formazione di veri e propri granulomi eosinofili. Miocarditi, epilessia e gravi
disturbi del comportamento sono possibili nelle infestazioni massive.

- La sindrome oculare, osservata per lo piu negli anziani, & causata dall’intrappolamento
delle larve a livello della retina. Qui si formano granulomi eosinofili che danno alterazioni
del visus e possono essere confusi con neoplasie (retinoblastomi). L’eosinofilia ¢ spesso
importante, mentre non sono quasi mai presenti sintomi sistemici. Dal punto di vista eziopa-
togenetico sarebbe dovuta ad un’infestazione da parte di poche larve che, per un deficit di
risposta immune, possono raggiungere la retina e indurre in tale sede la formazione di gra-
nulomi.

DIAGNOSI

1) La diagnosi di LMC ¢ essenzialmente clinica e non vi sono metodiche di laboratorio appli-
cabili.

2) Nel caso della LMYV, invece, il sospetto clinico puo essere confermato da ricerche siero-
logiche (Anticorpi anti-Toxocara canis) con metodica ELISA, che utilizzano antigeni speci-
fici per i nematodi in causa. Tali antigeni sono applicabili anche alla ricerca di IgE specifi-
che.

TERAPIA

1) Per la LMC la terapia puo essere sistemica, con 1’utilizzo di ivermectina (Mectizan® cp
da 6 mg; Stromectol® cp da 3 mg, non disponibili in Italia), 200 mg/kg in dose unica o
albendazolo (Zente1®) 400 mg x 2/di per 3-5 giorni (nei casi refrattari & possibile anche 1’as-
sociazione ivermectina-albendazolo), oppure locale con creme galeniche contenenti tiaben -
dazolo o dietilcarbamazina al 10% circa. L’obiettivo ¢ quello di ridurre il prurito e la reazio-
ne locale eosinofila e di abbreviare cosi I’evoluzione naturale della malattia.

2) Nella LMV la terapia ¢ sempre sistemica e si basa, oltre che sull’ivermectina e ’albenda -

zolo agli stessi dosaggi di cui sopra, sul tiabendazolo (Mintezol®, pure reperibile solo
all’estero) 25 mg/kg x 2/die per 3 giorni (non superare la dose di 3 g per i rischi di tossici-

ta) e sulla dietilcarbamazina (Notezine® o Hetiazan®, reperibili a fatica solo all’estero) 2-3
mg/kg x 2-3/die con dosaggio scalare progressivo, preceduta da corticosteroidi per 7-10 gior-
ni per ridurre il rischio di shock anafilattico.

PROFILASSI

Deve essere operata una disinfestazione sistematica degli animali domestici e un’igiene scru-

polosa delle mani dopo contatti con animali; sono invece da evitare il contatto con terreni
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potenzialmente contaminati (mediante 1’utilizzo di calzature e asciugamani nella frequenta-
zione di spiagge) e il consumo di carne cruda. Non essendo possibile la trasmissione interu-
mana diretta, non esistono raccomandazioni particolari per I’ambito ospedaliero.

PARTICOLARITA NELL’OSPITE IMMUNOCOMPROMESSO
Finora non documentate.
ALTRE FORME PIU’ RARE DI SINDROMI LARVALI ELMINTICHE

- La gnatostomiasi, causata da Gnathostoma spinigerum (parassita di felini e canidi), & dif-
fusa nel Sud-est Asiatico, in Medio Oriente e Messico. L'uomo si infesta mangiando carne
cruda a sua volta infestata. Le larve, superata la parete gastrica, si dirigono verso il fegato
causando nausea, epigastralgie, febbre, epatomegalia. Possono poi distribuirsi in tutti gli
organi ed apparati ma principalmente a livello della cavita addominale.

- L’ anisakiasi & causata da un gruppo di nematodi simili agli ascaridi, parassiti dei cetacei e
delle foche. Si riscontra piu frequentemente in Olanda, Francia, Giappone e nei Paesi che si
affacciano sul Mare del Nord. L’'uomo si infesta ingerendo pesci crudi parassitari, le cui larve
penetrano nell’intestino e nell’omento formando granulomi. La sintomatologia comprende
nausea, addominalgie, disturbi del transito intestinale sino all’occlusione. La diagnosi &
spesso accidentale durante 1’esame istologico di masse asportate per sospetta neoplasia.

- La gongylonemosi e la esofagostomiasi sono causate rispettivamente da piccoli nematodi
parassiti delle scimmie e di ruminanti e maiali, che causano a livello del colon piccole ulce-
razioni sanguinanti e piccole tumefazioni delle labbra e della lingua.
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LEISHMANIOSI

Massimo Scaglia e Simona Gatti, IRCCS Policlinico San Matteo Pavia
Manuela Piazza, Clinica delle Malattie Infettive Ospedale Sacco Milano
Laura Ravasio, Divisione di Malattie Infettive Bergamo

INTRODUZIONE

Le leishmaniosi sono infezioni causate da protozoi intracellulari obbligati appartenenti al
genere Leishmania.

Risultano endemiche in zone tropicali, subtropicali e temperate di 88 Paesi distribuiti in 4
Continenti (Australia esclusa). Circa 350 milioni di persone vivono in zone a rischio con una
prevalenza globale di 12 milioni di soggetti infetti. L’incidenza annuale & stimata in circa
1.0-1.5 milioni di nuovi casi di leishmaniosi cutanea (LC) e muco-cutanea o cutaneo-muco-
sa (LMC) e in 500.000 di leishmaniosi viscerale (LV).

CICLO BIOLOGICO E ASPETTI CLINICI

- Pit che di specie e sottospecie si deve parlare di “complessi” principali che possono deter-
minare una malattia generalizzata (LV) o localizzata (LC e LMC) nell’uomo. I principali
sono 9: 1. Complesso filogenetico L. donovani (L. donovani, L. archibaldi); 2. Complesso
filogenetico L. infantum (L. infantum, sin. L. chagasi); 3. Complesso filogenetico L. tropica
(L. tropica); 4. Complesso filogenetico L. major (L. major); 5. Complesso filogenetico L.
aethiopica (L. aethiopica); 6. Complesso filogenetico L. mexicana (L. mexicana, sin. L. pifa -
noi); 7. Complesso filogenetico L. amazonensis (L. amazonensis, sin. L. garnhami); 8.
Complesso filogenetico L. braziliensis (L. braziliensis, L. peruviana); 9. Complesso filoge-
netico L. guyanensis (L. guyanensis, L. panamensis).
Lo stadio biologico presente nelle cellule (macrofagi) degli organi del sistema reticolo-endo-
teliale degli ospiti vertebrati ¢ la cosiddetta forma amastigote del parassita, priva di flagello
libero, a morfologia ovalare o rotondeggiante e di dimensioni di 2.5-4 pm.
- L’infezione umana ¢ generalmente trasmessa con la puntura di femmine di varie specie di
flebotomi (pappataci), precedentemente infettatesi assumendo il pasto ematico su reservoirs
animali, principalmente il cane (oltre che altri canidi); nell’intestino dell’insetto vettore la
forma amastigote vira a forma promastigote monoflagellata, che viene inoculata nel momen-
to in cui I’insetto infetto punge un ospite suscettibile.
a) Leishmaniosi viscerale (LV)

e Incubazione: mediamente 1-3 mesi

e L. infantum (bacino del Mediterraneo, continente americano), L. donovani (Africa,

India)

e Asintomatica; sintomatica acuta, subacuta, cronica

e Segni e sintomi principali: febbre “anarchica”, progressiva spleno-epatomegalia,

linfoadenomegalia, astenia, diarrea, dolori addominali, pancitopenia, inversione rap-

porto albumina/gammaglobuline con ipergammaglobulinemia, colorito grigio-nera-
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stro della cute (“kala-azar”) e lesioni cutanee tardive in alcune regioni africane e
indiane
e Decorso in assenza di terapia eziologica: progressivo decadimento dello stato gene-
rale, aplasia midollare, manifestazioni dissenteriche, compromissione cardiaca e
renale, edemi, ascite e morte per infezioni o complicanze intercorrenti.
b) Leishmaniosi cutanea (LC)
- Forma cutanea “classica”
e Incubazione: qualche settimana
e Nel Vecchio Mondo: L. tropica, L. major, L. infantum (bacino del Mediterraneo), L.
donovani.
e Nel Nuovo Mondo: L. braziliensis, L. panamensis, L. guyanensis, L. mexicana, L.
amazonensis
e Papula fi nodulo duro fi lesione ulcerata singola (talora multiple) a bordi rilevati
nelle zone scoperte del corpo, talvolta accompagnate da adenomegalia regionale
- Forma cutanea diffusa
e Nel Vecchio Mondo: L. aethiopica
e Nel Nuovo Mondo: L. amazonensis
e Lesioni papulo-nodulari disseminate (con ricca componente protozoaria)
¢) Leishmaniosi cutaneo-mucosa o muco-cutanea (LMC)
e “Espundia” (L. braziliensis) in varie zone di Centro e Sud America
“Ulcera de los chicleros” (L. mexicana) soprattutto in Messico
“Uta” (L. peruviana) nelle zone andine
“Pian bois” (L. guyanensis) in Guyana
e Fase primaria con lesione(i) cutanea(e), localizzata(e) soprattutto al centro del
volto, seguita, dopo mesi o anni, da localizzazione del parassita a livello delle muco-
se oro-nasali a infiltrazione progressiva con lesioni destruenti e mutilanti

DIAGNOSI

Metodi diretti

- La diagnosi di certezza si affida all’evidenziazione diretta del parassita o a seguito di iso-
lamento colturale in vitro. Un “marker” caratteristico nei preparati colorati con Giemsa ed
osservati microscopicamente & rappresentato dall’evidenziazione del cinetoplasto a morfolo-
gia bastoncellare e dal nucleo. Le forme amastigoti sono rotondeggianti od ovalari, con cito-
plasma blu pallido, nucleo e cinetoplasto rosa-rosso o blu-violetto. La sensibilita dell’esame
microscopico dell’aspirato midollare ¢ stimabile intorno al 60-80%, quando 1’osservazione
viene effettuata da microscopista esperto; aumenta fino al 90-95% se si esamina 1’aspirato
splenico, mentre decresce se si dispone di campioni da agoaspirato epatico e linfonodale. E’
bene peraltro sottolineare che la puntura splenica comporta non pochi rischi (emorragie) in
pazienti gravemente trombocitopenici.

- Nei pazienti HIV-positivi, soprattutto se tossicodipendenti, ¢ indicata la ricerca del proto-
zoo anche su citocentrifugato di sangue periferico e su “buffy-coat”, cosi come in altre sedi
anatomiche “anomale” (mucosa del tratto gastroenterico, vie respiratorie, encefalo, cute
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ecc.). Le tecniche sopra citate di diagnosi diretta su sangue periferico si sono rivelate una
buona alternativa nei casi in cui agoaspirati non possano per varie ragioni essere effettuati e
sono dotate di sorprendente sensibilita anche in soggetti immunocompetenti, contrariamen-
te a quanto si riteneva in passato.

- Qualora possibile, sarebbe opportuno effettuare, di base, tre tipi di indagine: apposizioni
estemporanee colorate con Giemsa, preparati istologici classici, coltura in vitro su terreni
specifici incubati a 24°-26°C (agar NNN, Tobie, “sloppy” Evans ecc.).

- Anche in caso di forme cutanee e nella fase primaria di LMC I’ osservazione microscopica
e I’isolamento colturale di materiale prelevato direttamente a livello lesionale danno elevate
percentuali di positivita. Va ricordato che, comunque, la coltura & sempre una metodica pit
sensibile dell’indagine microscopica e cio vale pitt che mai nella fase secondaria delle forme
muco-cutanee, in cui la carica parassitaria tissutale risulta sempre estremamente bassa.
Centri di riferimento per tali metodiche sono: il Laboratorio di Parassitologia,
Serv.Virologia, IRCCS Policlinico San Matteo, Pavia; tel. 0382-502698; Fax 0382-423320;
e-mail: mscaglia@smatteo.pv.it, s.gatti@smatteo.pv.it; il Reparto di Malattie trasmessse da
wvettori e Sanita Internazionale, Dipartimento Malattie Infettive Parassitarie e
Immunomediate, Istituto Superiore di Sanita, Viale Regina Elena 299, 00161 Roma (Prof. L.
Gradoni, Dr.ssa M. Gramiccia: fax: 06/49387065 e-mail: gradoni@iss.it)

Determinazione di specie

A causa dell’indistinguibilitd microscopica di Leishmania spp., per la speciazione € neces-
sario effettuare uno studio biochimico mediante elettroforesi degli “isoenzimi” del ceppo
isolato, cioe del peculiare profilo enzimatico mediante il quale i vari “stocks” protozoari
sono classificati in gruppi omogenei. Questa tecnica rappresenta, da un certo numero di anni,
la metodica “gold standard” per la caratterizzazione di specie. Centro di riferimento in Italia:
il Reparto di Malattie trasmessse da vettori e Sanita Internazionale, Dipartimento Malattie
Infettive Parassitarie e Immunomediate, Istituto Superiore di Sanita, Viale Regina Elena 299,
00161 Roma (Prof. L. Gradoni: fax: 06/49387065 e-mail: gradoni @iss.it)

Metodi indiretti

- Una diagnosi indiretta sierologica, intesa a valutare con varie metodiche (IFAT, DAT,
ELISA) una risposta anticorpale specifica, pud essere di notevole ausilio nella LV, meno
nella LC e nella LMC oltre che nella LV dell’immunodepresso. Per un corretto screening sie-
rologico € opportuno associare sempre almeno 2 tecniche differenti.

Recentemente, e soprattutto come test di conferma, sono state messe a punto tecniche di dia-
gnosi in immunoblotting (Western blot). Un altro test effettuabile sia in ELISA che su
“strip”, recentemente commercializzato in alcuni Paesi, sfrutta un antigene ricombinante,
molto stabile (Ag rK 39), comune a L. infantum e L. donovani, che va ad evidenziare la pre-
senza nel siero di IgG presenti in fase acuta di malattia. Diversamente da quanto avviene uti-
lizzando i tests sierologici attualmente a disposizione in routine, la produzione anticorpale
nei confronti di questo antigene sembra conservata anche nei soggetti immunodepressi.
Metodiche di biologia molecolare

L’ efficacia delle metodiche di biologia molecolare nella diagnosi dell’infezione da
Leishmania spp. ¢ oggi ampiamente dimostrata. La PCR puo essere effettuata su diversi
materiali: sangue periferico o midollare, “scraping” da lesioni cutanee, ecc. Nel soggetto
immunodepresso, in particolare, la ricerca del genoma del parassita su sangue periferico rap-
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presenta una metodica altamente sensibile e specifica, oltre che non invasiva e percio utile
nel monitoraggio della terapia e dell’efficacia di una eventuale profilassi secondaria. La sen-
sibilita di diverse metodiche di PCR nella diagnosi di leishmaniosi viscerale nei soggetti con
infezione da HIV ¢ risultata superiore al “gold standard” rappresentato dall’esame microsco-
pico del midollo osseo. Studi effettuati su adulti con infezione da HIV e su bambini immu-
nocompetenti hanno dimostrato una sensibilita della metodica, a partire da sangue periferi-
co, almeno equivalente al “gold standard”. RFLP-PCR o PCR con successiva analisi di
sequenza permettono inoltre una diagnosi di specie anche nei casi in cui la coltura risulti
negativa. La real-time PCR, realizzata con metodica Tagman su sangue periferico o su aspi-
rato midollare, consente invece di ottenere un’indicazione sulla carica parassitaria presente
e sembra dai primi studi possedere una sensibilita piu elevata rispetto alle metodiche PCR
pit tradizionali.

Centri di riferimento nel circuito SIRL sono: il Laboratorio dell’Istituto di Malattie Infettive
e Tropicali, Ospedale Sacco Milano (Dr. Mario Corbellino, tel 02/38200349, e-mail: mcor-
bell@imiucca.csi.unimi.it); il Laboratorio della Divisione di Malattie Infettive, Centro San
Luigi, Ospedale San Raffaele Milano (Dr.ssa Simona Bossolasco, tel 02/26437985, fax
02/26437030, e-mail: bossolasco.simona@hsr.it)

TERAPIA

a) Leishmaniosi viscerale (LV)

- Trattamento di prima scelta

e Amfotericina B liposomiale (L-AmB, AmBisome®)

pz immunocompetenti : 3 mg/Kg/die, ev (gg 1-5 e 10 ovvero gg 1-10)

pz immunocompromessi: 4 mg/Kg/die, ev (gg 1-10, 17, 24, 31, 38)
N.B. In relazione al costo elevato del farmaco, viene utilizzato in prima intenzione nei
Paesi con adeguate risorse economiche. Scarsi effetti secondari (ipertermia, brividi, rea
zioni allergiche).

e Amfotericina B (Fungizone®) : 1 mg/Kg, ev, a gg alterni (15 somministrazioni)
N.B. Tossicita renale e midollare. Attualmente farmaco di scelta in India per la resisten
za di L. donovani agli antimoniali (vedi anche miltefosina in Terapie sperimentali).

- Trattamento di seconda scelta

e Antimoniali pentavalenti (SbY)

- Meglumina antimoniato (Glucantim®

®

, non pill in commercio in Italia)
- Stibogluconato sodico (Pentostam*™’; non in commercio in Italia)
Dosaggio di entrambi: 20 mg SbY/Kg ev/im x 28 gg
N.B. Tossicita elevata (epatica, renale, pancreatica, cardiaca) per cui necessita di moni
toraggio delle relative funzioni. Elevate % (80-100%) di resistenze per L. donovani
(India, Sudan) e segnalazioni pil recenti di resistenze anche per L. infantum (5-20%).
- Terapie sperimentali
e Amfotericina B in dispersione colloidale (Amphoci1®, Amphotec®): 2 mg/Kg/die, ev
x 7-10 gg
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e Amfotericina B complesso lipidico (Abelcet®): 2-3 mg/Kg/die, ev x 5-7 gg

N.B. Tossicita contenuta, simile a quella di AmBisome®; dosaggi ottimali non ancora
standardizzati per deficit di trials controllati sia in pazienti normoergici che ipoergici;
costo elevato.

e Miltefosina (Impavido®; non in commercio in Italia): 2.5 mg/Kg/die, os x 28 gg
N.B. Unico farmaco attualmente disponibile per os. Vari trials condotti in India ne hanno
dimostrato I’efficacia in forme di LV resistenti agli antimoniali. Tossicita limitata (vomi
to, diarrea, epato- e nefrotossicitd). Candidato a farmaco di prima scelta (trials in fase III-
IV) in India per costi contenuti ed efficacia.

b) Leishmaniosi cutanea (LC)

N.B. — Una sensibile percentuale di forme cutanee (30-50%), soprattutto da L. infantum, puod

avere una risoluzione spontanea nel giro di alcuni mesi.

- Trattamento di prima scelta

o Antimoniali pentavalenti (SbY) (Glucantime®, Pentostam®): 20 mg SbY/Kg/die, im/ev
x 20 gg ovvero 1-2 ml in sede intralesionale (7-10 iniezioni ogni 48-72 h o settimanal
mente)

- Trattamento di seconda scelta
e Paromomicina solfato in preparazione topica (15% antibiotico + 12% metilbenzetonio
cloridrico ovvero 10% urea ovvero 0.5% gentamicina) : 2 applicazioni/die x 10-20 gg

e Derivati azolici: ketoconazolo (Nizoral®) cp 600 mg/die per os oppure itraconazolo

(Sporanox®) cp o fluconazolo (Diflucan®) cp 200 mg/die os x 28 gg
N.B. Sia la paromomicina che i derivati azolici non sono risultati efficaci per tutte le spe
cie e in % variabile in vari trials, sia su forme del Vecchio che del Nuovo Mondo.
- Terapie sperimentali
o Miltefosina (Impavido®): 2.25 mg/Kg/die x 3-4 settimane
¢) Leishmaniosi cutaneo-mucosa o muco-cutanea (LMC)

e Amfotericina B (Fungizone®): 1 mg/Kg/die oppure ogni 48 h, ev (dose totale: 20-40

mg/Kg)

o Antimoniali pentavalenti (Glucantim®, Pentostam®): vedi LV (eventualmente anche
cicli piu prolungati)

e Pentamidina isetionato (Pentacarinat®): 2-4 mg/Kg a giorni alterni, im (max 15 dosi)

N.B. Percentuali variabili di insuccesso terapeutico, soprattutto in fase secondaria di
malattia.

MISURE DI PROFILASSI

Gestione dei serbatoi animali infetti

Nelle numerose zone in cui il cane ¢ il principale serbatoio di infezione gli sforzi diretti alla
cattura e all’abbattimento degli esemplari infetti hanno portato ad importanti risultati. I cani

affetti da leishmaniosi accusano tra I’altro segni e sintomi peculiari che ne permettono una
diagnosi relativamente agevole in ambito veterinario, che potra poi essere confermata da
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metodiche dirette e sierologiche. L’abbattimento si rende necessario in relazione al fatto che
le terapie specifiche non sono in grado di guarire radicalmente la malattia.

Non ¢ altrettanto semplice invece 1’identificazione delle volpi infette, in quanto il loro aspet-
to non differisce da quello delle volpi sane.

Controllo della popolazione vettoriale e protezione umana ed animale

Tutte le specie di flebotomi pill importanti dal punto di vista della trasmissione dell’infezio-
ne sono sensibili ai comuni insetticidi che generalmente vengono usati per il controllo della
malaria, ma alcune caratteristiche eco-biologiche degli insetti ne hanno impedito finora una
radicale eradicazione. Il flebotomo vive infatti in spazi aperti, in cui & materialmente impos-
sibile diffondere capillarmente gli insetticidi, soprattutto su aree estese.

La protezione personale umana puo risultare efficace applicando sul corpo sostanze repellen-
ti. Inoltre la presenza di zanzariere alle finestre o al letto, trattate preventivamente con inset-
ticidi come la permetrina o altri piretroidi, costituisce un’ulteriore efficace misura protettiva.
Per cio che concerne i cani, buoni risultati preventivi si stanno ottenendo applicando loro col-
lari a rilascio continuo e progressivo di deltametrina.

Vaccinoprofilassi

Esperienze cliniche preliminari sull’uomo e studi in corso e pregressi sugli animali suggeri-
scono che la messa a punto di un vaccino efficace dovrebbe essere possibile in tempi futuri.

PARTICOLARITA’ NELL’OSPITE IMMUNOCOMPROMESSO

La leishmaniosi viscerale rappresenta un’infezione opportunista negli immunocompromes-
si, in cui puod presentarsi come attivazione di un’infezione latente pregressa o come una
nuova infezione non controllata dall’immunita cellulo-mediata dell’ospite, specie se la sua
situazione immunitaria &€ molto deficitaria (CD4+ 200/uL). E’ particolarmente frequente
nelle persone con infezione da HIV, soprattutto nel Sud d’Europa (Spagna, Francia, Italia,
Portogallo), dove & causata da L. infantum.

Si caratterizza per una presentazione clinica spesso atipica, caratterizzata da manifestazioni
gastroenteriche (disfagia, epigastralgie, dolori addominali, diarrea), lesioni cutanee e muco-
cutanee, lesioni nodulari o ulcerate (lingua, esofago, stomaco, retto, laringe, polmoni). Pud
dare origine a forme disseminate.

La sua prognosi & spesso sfavorevole, se non si risolve o si migliora lo stato immunitario del
paziente (HAART nei pz AIDS; interruzione temporanea o definitiva di chemioterapie o cor-
ticoterapie ecc.). In caso contrario sono pressoché inevitabili le recidive, solitamente ogni 3-
6 mesi, e la sopravvivenza media dei pazienti non supera i 12 mesi.

Anche il trattamento risulta particolarmente complesso: nonostante 1’utilizzo di cicli prolun-
gati e di dosaggi piu elevati (si veda sopra la terapia di LV), anche farmaci di prima scelta

quali I’amfotericina B liposomiale (AmBisome®) si rivelano spesso inefficaci nel prevenire
I’insorgenza di recidive. Anche la terapia di mantenimento con le medesime molecole (es. L-
AmB 5 mg/kg), pur se somministrata ad intervalli differenti (settimanali, quindicinali o men-
sili), non sempre si dimostra capace di impedire o quanto meno di rallentare la comparsa di
recidive.
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LOIASI
Silvio Caligaris, Istituto di Malattie Infettive e Tropicali Universita degli Studi di Brescia
INTRODUZIONE

Filariosi cutaneo-dermica, esclusivamente Africana, la loiasi ¢ generalmente un’infestazione
fastidiosa, dolorosa ma nella maggior parte dei casi benigna. Solo talvolta puo essere all’ori-
gine di complicanze viscerali gravi, cardiache, renali ma soprattutto meningo-encefalitiche.
In particolare queste ultime possono essere indotte dall’uso intempestivo della dietilcarba-
mazina, che rimane il farmaco di prima scelta nel trattamento, ma le cui regole di prescrizio-
ne devono essere particolarmente prudenti.

CICLO BIOLOGICO E ASPETTI CLINICI

- Le filarie adulte di Loa loa vivono nei tessuti cellulari profondi e superficiali sottocutanei
o sottomucosi, dove si muovono costantemente. I1 maschio ¢ lungo dai 30 ai 35 mm e largo
0,4 mm, mentre la femmina ¢ di dimensioni maggiori, misurando 50-70 mm di lunghezza e
0,5 mm di diametro.

Le microfilarie deposte dalle femmine raggiungono il circolo ematico e sono presenti nel
sangue periferico prevalentemente durante il giorno (periodicita diurna massima tra le ore 11
e le ore 14). Dal sangue esse sono prelevate dall’insetto vettore, un tabanide del genere
Chrysops, in cui, alla temperatura ottimale di 25-30 °C e in un periodo di 10-12 giorni,
diventano larve infestanti. Queste, fuoriuscite dalla proboscide dell’insetto in occasione di un
nuovo pasto di sangue, attraversano la cute, nella quale si localizzano e diventano adulti in
3-10 mesi.

Aspetti epidemiologici

- Parassitosi esclusivamente Africana, ¢ endemica prevalentemente nelle regioni forestali
appartenenti all’enorme macchia forestale congolese, del Gabon, Guinea Equatoriale, nord
della repubblica Democratica del Congo, sud della Nigeria, sud ovest del Cameroun, nord-
ovest dell’ Angola ed in certe regioni a distanza dalla grande foresta, ma collegate ad essa
dalle cosiddette “gallerie” di foreste del Chad meridionale e del Sudan.

I soli vettori responsabili della loiasi umana sono Chrysops silicea e Chrysops dimidiata.
Vivono entrambi nella foresta, sono antropofili ed hanno un’attivita diurna. Le femmine
depongono le loro uova nel fango, vicino ai fiumi od alle paludi, dove si dischiudono nell’ar-
co di 5-6 giorni producendo larve che si trasformano successivamente in ninfe da cui origi-
nano gli adulti alati. Accanto a questi 2 grandi vettori della foresta esistono vettori “accesso-
1i” come C. zahrai in Cameroum e C. distinctipennis nel Sudan meridionale. Le altre specie
di Chrysops presenti in tutta 1’ Africa sub-sahariana non sono invece vettrici: questo spiega
la distribuzione geografica assai limitata della loiasi umana.

Nelle zone di endemicita il tasso di infestazione nella popolazione umana & quasi sempre ele-
vato al punto che in certe regioni & praticamente impossibile evitare 1’infestazione. L unico
serbatoio del parassita sembra essere 1’'uomo.
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Aspetti clinici

- L’edema di Calabar & una manifestazione fugace, che compare in qualche ora, perdurando
mediamente dai 3 ai 4 giorni per scomparire e successivamente riprodursi ad intervalli molto
irregolari nella stessa o in altra sede. Da singolo a multipli, nel corso di una stessa poussée,
presentano una localizzazione variabile, anche se prevalentemente interessano gli avambrac-
ci o la faccia dorsale delle mani. Biancastri, molli, caldi, hanno dimensioni variabili, da quel-
le di una noce a quelle di un uovo, anche se talvolta possono estendersi fino ad interessare
I’intero arto con adenopatia satellite. Talvolta indolori, sono perd spesso caratterizzati da
sensazione di bruciore e da parestesie, diventando estremamente fastidiosi quando interessa-
no le articolazioni.

- Il prurito ¢ costante, accompagna gli edemi ma puo essere solitario o persistere al di fuori
delle “poussées”, determinando, se molto intenso, lesioni da grattamento. Possono manife-
starsi vere e proprie eruzioni cutanee, isolate o accompagnate da edemi.

- Il passaggio dei vermi adulti sotto la pelle & particolarmente frequente all’inizio del tratta-
mento quando questi risalgono dal profondo del tessuto cellulare per andare ad assestarsi
sotto la cute. Il verme che migra assume le caratteristiche di un fine cordone, mobile, palpa-
bile, pruriginoso, particolarmente visibile laddove il tessuto cutaneo & piu sottile. Nella sua
migrazione pud anche passare sotto la congiuntiva, determinando una notevole irritazione,
con fotofobia, lacrimazione, iniezione congiuntivale, edema palpebrale; pud migrare da un
occhio all’altro.

- In alcuni casi, fortunatamente assai rari, possono sopraggiungere complicanze molto gravi.
La loro patogenesi & estremamente complessa, ma legata, sembra, soprattutto a fenomeni
immunitari provocati dall’antigenicita dei materiali liberati dalla lisi delle microfilarie, che
puo essere spontanea o secondaria alla somministrazione del farmaco.

- Disturbi neurologici sono stati descritti nel corso dell’evoluzione della loiasi: turbe
psichiche cefaliche, sensitivo-motorie, movimenti coreo-atetosici, meningo-encefali-
ti. In definitiva & pienamente dimostrata la responsabilita di questa filariosi nel deter-
minare un’encefalite diffusa, dopo 1’assunzione di una dose anche minima (50 mmg)
di dieticarbamazina (DEC) nei soggetti fortemente infestati. Il rischio esiste a partire
dalla concentrazione di 1.000 microfilarie/20 mmc di sangue, parassitemia frequente-
mente osservata nelle regioni iper-endemiche: a 24-48 ore dall’assunzione del farma-
co compaiono ipertermia, cefalea, quindi stato di coma con segni di localizzazione
neurologica disseminata. L’evoluzione puo essere letale oppure verso una lenta gua-
rigione a prezzo di sequele importanti (confusione mentale, ipertonia etc.) Il liquor &
per la maggior parte del tempo normale, con o senza microfilarie, oppure presenta una
reazione cellulare linfocitaria ed un’albumina elevata.

- Talvolta viene descritta un’endomiocardite fibrosa secondaria all’ipereosinofilia, tra-
dotta clinicamente in un quadro d’insufficienza cardiaca globale, a predominanza
destra, accompagnata da un’insufficienza mitralica o tricuspidale, con febbre ed eosi-
nofilia ematica. L’evoluzione ¢ generalmente progressiva ed irreversibile, aggravata
talvolta da complicanze tromboemboliche.

- Albuminuria ed ematuria sono spesso segnalate come complicanze tardive e si esacer-
bano transitoriamente sotto I’effetto del trattamento specifico.
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DIAGNOSI

Diagnosi presuntiva

L’eosinofilia leucocitaria ¢ abbastanza costante e spesso molto elevata. In associazione
all’edema migrante e in presenza dei presupposti epidemiologici, configura un quadro pato-
gnomonico di loiasi, anche in caso di mancato riscontro di microfilarie.

Metodi diretti

- La diagnostica parassitologica si basa sulla ricerca delle microfilarie attraverso 1’esecuzio-
ne di un esame emoscopico su un prelievo di sangue periferico, effettuato preferibilmente
durante il giorno (ore 12). Esso consiste nell’esecuzione di uno striscio e di una goccia spes-
sa, che permettono dopo colorazione (Giemsa, ematossilina) di studiare le caratteristiche
morfologiche distintive. La sensibilita di questa metodica ¢ molto limitata, per cui una posi-
tivita a questo test configura di per sé un’alta carica di microfilarie.

- La ricerca delle microfilarie, spesso poco numerose, necessita dell’aiuto di tecniche di con-
centrazione dei parassiti tramite centrifugazione di 10 cc di sangue fissato in formalina al 2%
(leucoconcentrazione di Knott), o mediante filtrazione dei liquidi con un filtro poroso cilin-
drico di policarbonato. Queste metodiche aumentano la sensibilita dell’esame diretto: ciono-
nostante, soprattutto nei soggetti caucasici, 1’esame pud ugualmente risultare negativo in
oltre la meta dei casi di loiasi.

E estremamente utile determinare la carica microfilaremica, al fine di stabilire la pitl corret-
ta condotta terapeutica (rischio di effetti collaterali gravi se uguale o superiore a 1.000 micro-
filarie/20 mmc di sangue).

Metodi indiretti

La diagnostica sierologica (immunofluorescenza, immunoelettroforesi) non aggiunge certez-
ze per la scarsa specificita. E’ spesso fortemente positiva anche in assenza di microfilaremia.

TERAPIA

- Il farmaco di prima scelta ¢ la dietilcarbamazina (DEC) (Notezine® ) Hetiazan®, non

disponibili in Italia e difficilmente recuperabile anche all’estero), che & sia microfilaricida
che macrofilaricida.

La sua prescrizione deve essere particolarmente prudente a causa del rischio di encefalite
post-terapeutica e deve pertanto essere preceduta da una valutazione della carica parassite-
mica.

Se la microfilaremia ¢ infatti uguale o superiore a 1.000 per 20 mmc di sangue, non poten-
do procedere specie in zone endemiche ad un’exanguinotrasfusione o ad una plasmaferesi in
grado di ridurre drasticamente la parassitemia, diventa imperativo il seguente procedimento
terapeutico:

ivermectina (Mectizan® cp da 6 mg; Stromectol® cp da 3 mg, non disponibili in Italia), in
dose unica orale di 200 pg/kg, seguita a distanza di 15 giorni da dietilcarbamazina al dosag-
gio crescente da 1/8 di compressa il 1° giorno sino ad arrivare in 6° giornata alla dose piena
di 6 ug/kg die (4 compresse) per almeno 3 settimane di trattamento.

L’ivermectina, infatti, riduce dell’80-90% circa il numero delle microfilarie in un paio di set-
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timane, senza causare effetti collaterali, permettendo alla DEC di non causare problemi
quando verra impiegata.

PARTICOLARITA NELL’OSPITE IMMUNOCOMPROMESSO

Finora non documentate.
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MALARIA

Maurizio Gulletta, Istituto di Malattie Infettive e Tropicali Unive rsita degli Studi di Brescia
Paolo Perini, Divisione di Malattie Infettive Lecco

INTRODUZIONE

Agente etiologico: P. falciparum, P. vivax, P. ovale, P. malariae. Vettore: zanzara del genere
Anopheles, ospite definitivo. Serbatoio: uomo, ospite intermedio. Ciclo biologico: schizogo-
nico (eso- ed endoeritrocitario) o asessuato nell’uomo, sporogonico o sessuato nella zanzara.
E’ possibile la trasmissione per via ematogena diretta (puntura accidentale, trasfusione di
sangue infetto).

ASPETTI CLINICI

L’inizio dell’infezione malarica nell’uomo coincide con I’introduzione degli sporozoiti tra-
mite il pasto ematico della zanzara infetta. Gli sporozoiti invadono gli epatociti ed iniziano
il ciclo schizogonico asessuato eso-eritrocitario, maturando in trofozoiti, schizonti e quindi
in merozoiti. Alla fine del ciclo epatico i merozoiti invadono il circolo ematico, parassitan-
do gli eritrociti (fase endoeritrocitaria). La malaria da P. vivax e da P. ovale puo recidivare
per la permanenza negli epatociti di forme dormienti, ipnozoiti. La fase ematica del ciclo
schizogonico corrisponde all’esordio della manifestazione clinica (periodo di incubazione
variabile da 8 a 28 gg. nelle diverse specie), momento in cui ¢ possibile fare diagnosi emo-
scopica. Nell’emazia il merozoita si trasforma rapidamente in trofozoita, che si moltiplica e
matura in schizonte, determinando la lisi dell’eritrocita e liberando merozoiti che invadono
nuove emazie perpetuando il ciclo schizogonico. Le forme sessuate ematiche (i gametociti)
non rivestono alcun ruolo patogenetico e non richiedono trattamento quando presenti isola-
tamente.

Le manifestazioni cliniche, comuni a tutte le specie di malaria, sono determinate dall’attiva-
zione della cascata citochinica mediata dal TNF: comprendono febbre di tipo continuo, bri-
vido, cefalea, mioartralgie, disturbi gastrointestinali (vomito e diarrea), eventualmente i
segni dell’anemia acuta. In aggiunta, P. falciparum & ’unica specie a presentare il fenome-
no della citoaderenza (adesione delle emazie parassitate all’endotelio vascolare negli organi
interni) e della sequestrazione (amplificazione della cascata citochinica all’interno degli
organi in cui & avvenuta la citoaderenza). Di conseguenza, le complicanze ed il rischio di
esito fatale sono possibili solo nei casi di malaria da P. falciparum.

Si distinguono, ai fini della gestione clinica, la malaria da specie non-falciparum, la malaria
da P. falciparum non complicata, e la malaria da P. falciparum complicata.

DIAGNOSI

Metodi diretti
- La tecnica di riferimento ¢ I’identificazione microscopica del parassita su preparati di san-
gue. L’esame della goccia spessa ¢ irrinunciabile perché ¢ il solo con sensibilitd adeguata alla
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gestione clinica (limite di 4 parassiti/microlitro per un microscopista esperto), e per valutare
la densita parassitaria durante il follow-up parassitologico; lo striscio sottile consente di
apprezzare le caratteristiche morfologiche permettendo la diagnosi di specie.

- Una metodica diagnostica alternativa ¢ il QBC (Quantitative Buffy Coat) che ricerca il

Soggetto 1° somministrazione | 2° somministrazione | 3° somministrazione
Pz > 60 Kg 750 mg 500 mg 250 mg

45 Kg <Pz <60 Kg |750 mg 500 mg

15 Kg <Pz <45Kg |15 mg/Kg 10 mg/Kg

parassita tramite osservazione microscopica a fluorescenza su capillare da microematocrito:

la sensibilita & sovrapponibile o leggermente superiore all’emoscopia classica ed ¢ di rapida

esecuzione sia per I’allestimento che per la lettura microscopica, tuttavia la procedura neces-

sita di un equipaggiamento specifico (centrifuga e sorgente di luce fluorescente) e non per-

mette né la misura della densita parassitaria, né la definizione di specie.

- Le metodiche dirette a rilevare antigeni parassitari specifici mediante tecniche immunocro-

matografiche di facile e rapida esecuzione (dipstick tests) non possono sostituire le tecniche

emoscopiche per la ridotta sensibilita, in particolare verso le infezioni da specie non-falcipa -
rum. In Italia sono commercializzati attualmente:

e I'ICT malaria® (substrato HRP per P. falciparum e aldolasi per il genere Plasmodio. Il
risultato viene espresso come negativo, positivo per P. falciparum, oppure positivo per
altre specie. La sensibilita riportata & di 20 parassiti/microlitro).

. Optimal® (substrato & I’LDH parassitario, permette di distinguere malaria da P. falci -
parum e malaria da P. vivax/P. ovale. Sensibilita riportata di 90 parassiti/microlitro)

- La PCR (Polymerase Chain Reaction) ¢ tecnica molto sensibile e permette la diagnosi di

specie mediante 1’uso di sequenze nucleotidiche specie-specifiche, ma non riveste ruolo nella

diagnostica clinica perché il tempo di refertazione ¢ attualmente, nelle migliori condizioni,

di circa 4 ore.

Metodi indiretti

- La sierologia per malaria non & proponibile a fini diagnostici perché rimane positiva nei

soggetti con infezione pregressa. Unica utilita clinica & nella diagnostica della splenomega-

lia tropicale.

GESTIONE CLINICA

1. Anamnesi (recente viaggio in paese ad endemia di malaria) e valutazione clinica

2. Emoscopia:

- diagnosi di malaria sulla goccia spessa

- diagnosi di specie su striscio sottile

3. Esami ematochimici urgenti per infezione da P. falciparum (identificazione dei criteri di
severita)

e  Emocromo + Formula leucocitaria

e  Funzionalita epatica
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e  Funzionalita renale
Equilibrio acido/base su sangue venoso

e PT, PTT, fibrinogeno

e  Prodotti di degradazione del complemento
4. Test addizionali

e GO6PD (se P. vivax /P. ovale)

TERAPIA

Malaria da P. vivax/Povale

e Clorochina (Clorochina Bayer®) cp 250 mg (sostanza base 150 mg):
1° giorno = 10 mg/Kg (dosaggi sempre riferiti al farmaco base)
2° giorno = 10 mg/Kg
3° giorno = 5 mg/Kg
Oppure
e Clorochina cp 250 mg (sostanza base 150 mg):
1° giorno = 10 mg/Kg
dopo 6 ore = 5 mg/Kg
2° giorno = 5 mg/Kg
3° giorno = Smg/kg

Non superare il dosaggio massimo complessivo nei 3 giorni di 1.500 mg di sostanza base.
Informare del rischio di effetti collaterali della clorochina: nausea, vomito (riducibili assu-
mendo il farmaco a stomaco pieno), prurito, pigmentazione cutanea in particolare nella razza
nera.

Eseguire determinazione di G6PD. Se G6PD nella norma:

e Primachina cp 15 mg, 1 cpr/die (0.3 mg/Kg/die nei bambini) per 14 giorni

Informare del rischio di effetti collaterali della primachina: dolori addominali, nausea.
Attenzione all’insorgenza di anemia, emoglobinuria, depressione midollare.

Se deficit di G6PD: Non aggiungere ulteriore terapia per le forme epatiche (ipnozoiti).
Informare il paziente del rischio di recidive della malattia.

Malaria da P. malariae

e  Clorochina come sopra

Malaria mista da P. falciparum + P. vivax/ P_ovale

1. Secondo i criteri seguire lo schema terapeutico di:

o



VOL_10_SUPPLEMENTO 14-08-2006 14:19 Pag%’g 105

GIORNALE ITALIANO DI MEDICINA TROPICALE VoL. 10 SuppL. 2005

Malaria da P. falciparum non complicata

Malaria da P. falciparum complicata

Eseguire determinazione di G6PD e seguire lo schema terapeutico di:
Malaria da P. vivax/P. ovale in soggetto con G6PD nella norma

Malaria da P. vivax/P. ovale in soggetto con deficit di G6PD
Determinazione della parassitemia ogni 24 ore sino alla negativizzazione.
Dimissione dopo negativizzazione della parassitemia

Follow up: controllo clinico ed emoscopico dopo 30 giorni

Dk e e e

Malaria mista da P. falciparum + P._malariae
Management identico alla malaria da_P. falciparum

Secondo i criteri seguire lo schema terapeutico di:

Malaria da P. falciparum non complicata

Malaria da P. falciparum complicata

Determinazione della parassitemia ogni 24 ore sino alla negativizzazione.
Dimissione dopo negativizzazione della parassitemia

Follow up: controllo clinico ed emoscopico dopo 30 giorni

A WD e o —

Malaria da P. falciparum

Eseguire esame clinico ed esami ematochimici urgenti per definire la gravita:

ESAME CLINICO

Non complicata Complicata
Coma / Sopore NO SI
Convulsioni (> 2/die) NO SI
Oliguria (< 400 m1/24h) NO ST
Emoglobinuria macroscopica NO SI
Soggetto 1° somministrazione |2° somministrazione [3° somministrazione
Pz > 60 Kg 750 mg 500 mg 250 mg
45 Kg <Pz<60Kg [750 mg 500 mg
15 Kg<Pz<45Kg (15 mg/Kg 10 mg/Kg
Ipotensione (Pas < 50 mmHg) NO SI
Sanguinamento spontaneo (gengivale, congiuntivale) NO SI
Iperpiressia (T > 40° C) NO SI
ESAMI EMATOCHIMICI URGENTI

Non complicata Complicata
Emocromo Hb > 7 g/dl Hb < 7 g/dl
Creatinina < 3 mg/dl > 3 mg/dl

105




VOL_10_SUPPLEMENTO 14-08-2006 14:19 Pag@' 106

ORIENTAMENTI DIAGNOSTICI E

Glicemia

Equilibrio acido/base

Bicarbonati

Bilirubina diretta

PT, Fibrinogeno, PDF x escludere CID
Parassitemia periferica

Malaria da P. falciparum non complicata

TERAPEUTICI IN PATOLOGIA D’ IMPORTAZIONE

> 40 mg/dl < 40 mg/dl
pH > 7.25 pH < 7.25
> 15 mml/L < 15 mml/L
< 3 mg/dl > 3 mg/dl
<5% >5%

Dose di carico *

20 mg/Kg in S.G. 5-10 % cc 500 in 4 ore (dosag-
gio massimo 1.5 g/die)

Dose di mantenimento **

10 mg/Kg x 3/die*** in S.G. 5% cc 500 in 4 ore
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A) Paziente proveniente dall’Africa

REGIME 1la

. Meflochina (Lariam®) cp 250 mg da somministrare ogni 6 ore

Informare del rischio di effetti collaterali della meflochina: nausea, vomito, diarrea, ipoten-
sione, disfonia, vertigine, allucinazioni.

Se il paziente vomita dopo 30-60 minuti dall’assunzione del farmaco, & consigliata la risom-
ministrazione di dose terapeutica intera.

Controindicazioni all’utilizzo della meflochina:

- pz in terapia con antidiabetici orali

- pz in terapia con [ bloccanti, digossina, chinidina, Ca-antagonisti

- pz in terapia per sindromi depressiva o psicotica, epilessia, convulsioni

- gravidanza (1° trimestre)

- peso < 15 Kg o eta <18 mesi

- pz con vomito incoercibile (se refrattario al trattamento preventivo)

REGIME 2a (alternativo o se controindicazioni al REGIME 1a)

o Chinino solfato cp 250 mg (sostanza base 210 mg) 10 mg/kg x 3/die per 3 giorni
+

. Sulfadiazina + pirimetamina (Metakelﬁn®) cp 500/25 mg 3 cp (25/1.25 mg/Kg) in
unica dose il 1° o I'ultimo giorno

Non superare il dosaggio massimo di chinino di 2 g/die.

Informare del rischio di effetti collaterali del chinino: cinconismo (disforia, ipoacusia transi-
toria, acufeni, amaurosi), ipotensione/shock, ipoglicemia. Attenzione all’insorgenza di ritar-
do di conduzione atrio-ventricolare, bradicardia.

Controllare: PA, FC, glicemia, ECG.

11 Metakelfin® & controindicato nel neonato e nella donna gravida.

REGIME 3a (alternativo o se controindicazioni al REGIME 1a)

o Chinino solfato cp 250 mg (sostanza base 210 mg) 10 mg/kg x 3/die per 7 giorni
Non superare il dosaggio massimo di chinino di 2 g/die.

Informare del rischio di effetti collaterali del chinino: vedere REGIME 2a

Controllare: PA, FC, glicemia, ECG.
REGIME 4a (alternativo o se controindicazioni al REGIME 1a)

. Atovaquone + Proguanil (Malarone®) cp 250/100 mg da prendere a stomaco pieno o
almeno con latte alla stessa ora ogni giorno:
e 4 cp in unica dose x 3 giorni consecutivi se peso > 40 Kg
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Soggetto 1° giorno Dal 2° al 5° giorno
adulto 80 mg x 2 80 mg
bambino 1.6 mg/Kg x 2 1.6 mg/Kg

e 3 cp in unica dose x 3 giorni consecutivi se peso 31-40 Kg
e 2 cp in unica dose x 3 giorni consecutivi se peso 21-30 Kg
e 1 cp in unica dose x 3 giorni consecutivi se peso 11-20 Kg

Informare del rischio di effetti collaterali del Malarone®

insonnia, rash cutaneo, tosse.
Se il paziente vomita dopo 30-60 minuti dall’assunzione del farmaco, & consigliata la risom-
ministrazione della dose terapeutica.

: nausea, vomito, diarrea, cefalea,

Controindicazioni all’utilizzo del Malarone®:

- pz in terapia con metoclopramide e tetraciclina

- pz in terapia con rifampicina e rifabutina

- gravidanza e allattamento

- peso < 15 Kg o eta <18 mesi

- pz con vomito incoercibile (se refrattario al trattamento preventivo)

REGIME 5a (in caso di vomito incoercibile e refrattario al trattamento preventivo)
o Chinino cloridrato fl ev 500 mg, 10mg/kg x 3/die per 3 giorni

Controllare: PA, FC, glicemia, ECG.
Non appena possibile passare al REGIME 2a

Gravidanza: ¢ necessario utilizzare solo il Chinino 10 mg/Kg x 3/die per 7 giorni (Max 2

gr/die).

1. Determinazione della parassitemia ogni 24 ore sino alla negativizzazione.
2. Dimissione dopo negativizzazione della parassitemia

3.-  Follow up: controllo clinico ed emoscopico dopo 30 e 65 giorni

B) Paziente proveniente dal Sud-Est asiatico o fallimento della profilassi eseguita cor-
rettamente con meflochina

REGIME 1b

o Chinino solfato cp 250 mg (sostanza base 210 mg) 10 mg/kg x 3/die per 7 giorni
+

o Doxiciclina (Bassado®) cp 100 mg 1cp x 2/die per 7 giorni
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Non superare il dosaggio massimo di chinino di 2 gr/die.

Effetti collaterali del chinino: vedere REGIME 2a

Controllare: PA, FC, glicemia, ECG.

La doxiciclina ¢ controindicata in eta pediatrica e nella donna gravida.

REGIME 2b (alternativo o se controindicazioni al REGIME 1b)

. Atovaquone + Proguanil (Malarone®) cp 250/100 mg da prendere a stomaco pieno o
almeno con latte alla stessa ora ogni giorno:

e 4 cp in unica dose x 3 giorni consecutivi se peso > 40 Kg

e 3 cp in unica dose x 3 giorni consecutivi se peso 31-40 Kg

e 2 cp in unica dose x 3 giorni consecutivi se peso 21-30 Kg

e 1 cp in unica dose x 3 giorni consecutivi se peso 11-20 Kg

Effetti collaterali e controindicazioni come riportato nel REGIME 4a.

REGIME 3b (in caso di vomito incoercibile e refrattario al trattamento preventivo)
o Chinino cloridrato, fl ev 500 mg, 10mg/kg x 3/die per 7 giorni

Controllare: PA, FC, glicemia, ECG.
Non appena possibile passare al REGIME 1b

C) Paziente proveniente dal Sud America

REGIME 1¢

. Meflochina (Lariam®) cp 250 mg da somministrare ogni 6 ore
Effetti collaterali e controindicazioni come riportato nel REGIME 1la.

REGIME 2c (alternativo o se controindicazioni al REGIME 1c¢)

. Atovaquone + Proguanil (Malarone®) cp 250/100 mg da prendere a stomaco pieno o
almeno con latte alla stessa ora ogni giorno:

e 4 cp in unica dose x 3 giorni consecutivi se peso > 40 Kg

e 3 cp in unica dose x 3 giorni consecutivi se peso 31-40 Kg

e 2 cp in unica dose x 3 giorni consecutivi se peso 21-30 Kg

e 1 cp in unica dose x 3 giorni consecutivi se peso 11-20 Kg

Effetti collaterali e controindicazioni come riportato nel REGIME 4a.

REGIME 3c (in caso di vomito incoercibile e refrattario al trattamento preventivo)
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o Chinino cloridrato, fl ev 500 mg, 10mg/kg x 3/die per 7 giorni

Controllare: PA, FC, glicemia, ECG.
Non appena possibile passare al REGIME 1c.

D) Paziente proveniente da zone sensibili alla Clorochina

. Clorochina (Clorochina Bayer®) cp 250 mg (sostanza base 150 mg):
1° giorno = 10 mg/Kg
2° giorno = 10 mg/Kg
3° giorno = 5 mg/Kg

Non superare il dosaggio massimo complessivo nei 3 giorni di 1500 mg.
Effetti collaterali come riportato nella malaria da P. vivax / P. ovale.

Malaria da P. Falciparium complicata

La prima necessita ¢ la valutazione dei colleghi della Terapia Intensiva per indicazioni a tra-
sferimento in Unita di Terapia Intensiva.

A) Paziente proveniente da tutte le aree endemiche

REGIME 1la

Soggetto 1° giorno 2°e 3° giorno
Peso > 34 Kg 4 cpr +4 cpr dopo 8 ore 4 cpr x 2/die
Peso 25-34 Kg 3 cpr +3 cpr dopo 8 ore 3 cpr x 2/die
Peso 15-24 Kg 2 cpr +2 cpr dopo 8 ore 2 cpr x 2/die
Peso 5-14 Kg 1 cpr +1 cpr dopo 8 ore 1 cpr x 2/die

° Chinino cloridrato, fl ev 500 mg
+

. Doxiciclina (Bassado®) cp 100 mg 1x 2 / die per 7 giorni

Oppure

. Clindamicina (Dalacin C Fosf®) flev 600 mg 1 x 3 / die per 7 giorni

Appena possibile passare a chinino per os: 10 mg/Kg x 3/die x 7 giorni complessivi di trat-
tamento

* Non somministrare la dose di attacco se il paziente ha assunto Chinino entro le 24 ore pre-
cedenti o Meflochina nei 7 giorni precedenti.

** Monitorare la concentrazione sierica del Chinino ogni 24 ore a partire dal 2° giorno di
terapia ev se exchange blood transfusion (EBT).

*##% In pazienti che necessitano di piu di 48 ore di terapia ev valutare la necessita di ridurre
la dose di Chinino in base alla clearance della creatinina: 650 mg ogni 8h (clearance ml/min
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>50-90), 650 mg ogni 12h (clearance ml/min 10-50), 650 mg ogni 24h (clearance ml/min
<10).

*#*%% In pazienti in CAVH (continuous arthero-venous haemodialysis) per IRA non ¢ neces-
sario variare la dose di Chinino.

Effetti collaterali:

- cinconismo (disforia, ipoacusia transitoria, acufeni, amaurosi)
- allungamento QT

- tachicardia transitoria in sovradosaggio

- ipotensione se infusione rapida

- ipoglicemia (almeno 24 ore dopo inizio)

Esiste il rischio di interazioni farmacologiche con i seguenti farmaci : antiacidi contenenti
alluminio (rallentato assorbimento orale di chinino), anticoagulanti orali (aumento del livel-
lo plasmatico di chinino), digitale (aumento dei livelli ematici di digossina).

Monitoraggio efficacia clinica e tollerabilita e terapie ancillari

Ogni ora: diuresi

Ogni 4 ore: FC, PA, FR, T° corporea, sensorio

Ogni 6 ore: glicemia (destrostick)

Ogni 12 ore: emocromo, clearance creatinina, elettroliti, EAB ven., ECG

Ogni 24 ore: emocromo, creatinina, urea, bilirubina, glicemia, Na, K, EAB venoso, esame
urine, Rx torace, chininemia, bilancio idrico, peso corporeo

Se segni iniziali di pneumopatia: posizionare CVC e monitorare PVC ogni 4 ore.
Eseguire oftalmoscopia per valutare emorragie retiniche

Determinazione della parassitemia ogni 12 ore sino alla negativizzazione

Dimissione dopo negativizzazione della parassitemia e normalizzazione del quadro clinico

Follow up: controllo clinico ed emoscopico dopo 30 giorni.

REGIME 2a (alternativo al REGIME 1a)

. Artemether (Paluther®, Anenam®, non disponibile in Italia) 80 mg 1 fl IM x 2
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Completare il trattamento con un ciclo di terapia indicato per la malaria non complicata da
P. falciparum.

ATTENZIONE, se:
e parassitemia > 10% determinata su striscio sottile
e presenza di almeno 1 criterio per la diagnosi di malaria complicata

¢ possibile associare exsanguinotrasfusione al REGIME 1a, anche se I’uso di tale pratica ¢
ancora oggetto di controversie.

Exsanguinotrasfusione

Tecnica

Sono descritte in letteratura 3 tecniche maggiori:

1) Eritrocitoferesi: ha il vantaggio di determinare in modo preciso i volumi di sangue scam-

biati

2) Full blood exchange: ha il vantaggio della rimozione rapida delle citochine seriche circo-

lanti

3) Plasmaferesi

Tempi

Eseguire la exsanguinotrasfusione il piti precocemente possibile, appena posta 1’indicazione.

E’ verosimile che non vi siano vantaggi nell’eseguirla oltre le 24 ore dall’inizio della terapia

antimalarica.

Tipo e quantita di liquido biologico da scambiare

1.  Calcolare la massa sanguigna totale del paziente, con apposita formula da dati di
peso/altezza (secondo Nadler et al., 1962, modificata)

2. Definire la quantitd di sangue da scambiare, nell’ambito del range 50-200% della
massa sanguigna totale del paziente. Nell’ambito del range, la quantita di sangue da
scambiare dovrebbe essere proporzionale alla parassitemia periferica. Nella maggior
parte dei casi sara necessario scambiare da 2 a 10 unita da 500 ml di sangue intero.

3. Il sangue intero puo essere sostituito, in toto oppure in parte, da liquido biologico otte-
nuto assemblando e miscelando emazie concentrate, plasma congelato di tipo B scon-
gelato a 37°C, con eventuale aggiunta di sacche piastriniche sulla base dei dati della
piastrinopenia del paziente.

Procedura operativa

1. Incannulare 2 accessi venosi: la disponibilita di un accesso venoso centrale non € indi-
spensabile, per quanto sia preferibile per la possibilita di monitorare la PVC.

2. Infondere attraverso la prima via venosa il sangue intero lentamente per i primi 10
minuti per poter evidenziare eventuali reazioni trasfusionali, poi a maggior velocita. E’
consigliabile 1’uso di filtri per microaggregati; puo rendersi necessaria I’infusione di
alcune fiale di calcio gluconato.

3. Contemporaneamente, salassare il paziente attraverso la seconda via venosa. La fuoriu-
scita ¢ a caduta, e la velocita di salasso ¢ variata attraverso 1’uso di uno sfingmomano-
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metro. La velocita di salasso deve essere regolata in modo che i volumi sottratti siano
equivalenti ai volumi contestualmente infusi.

4. 1 tempi dello scambio di 6 - 8 unita di sangue sono pari a circa 3 ore.

Durante lo scambio monitorare costantemente PA, FC e PVC.

6. La procedura dovrebbe essere attuata, idealmente, in reparto di Terapia Intensiva e
sotto il monitoraggio di un consulente del centro emotrasfusionale. Nel corso della pro-
cedura puo essere utile monitorare PT, PTT, piastrine, elettroliti e calcemia.

Possibili complicanze in corso di exsanguinotrasfusione

1. Reazione avversa al sangue

2. ARDS

Infusione di chinino per la terapia antiparassitaria

La somministrazione del chinino (20 mg/Kg come dose di carico in 500 ml di soluzione glu-

cosata 10% da infondere in 4 ore) precede in genere 1’esecuzione dell’exsanguinotrasfusio-

ne. Tuttavia, se I’infusione di chinino non ¢ ancora terminata al momento di iniziare 1’exsan-

guinotrasfusione, questa pud essere continuata durante 1’exsanguinotrasfusione stessa. I

dosaggi del chinino successivi alla dose di carico non devono essere modificati a causa del-

I’esecuzione dell’exsanguinotrasfusione.

Ripetizione dell’exsanguinotrasfusione

La procedura puo essere ripetuta 24 ore dopo la 1° procedura se la parassitemia permane

>5% e persistono le condizioni cliniche legate alle complicanze.

b

MALARIA NELLA DONNA GRAVIDA
Infezione da P. vivax/P. ovale/P. malariae

Nessuna controindicazione all’impiego della clorochina.
La primachina € invece proscritta in gravidanza.

Infezione da P. falciparum

Il regime elettivo di trattamento in qualsiasi epoca gestazionale ¢ il chinino in monoterapia
per 7 giorni.

La meflochina puo essere utilizzata nel 2° e 3° trimestre di gravidanza.

1l Metakelfin®, le tetracicline, I’atovaquone/proguanil ed i derivati dell’artemisinina sono
proscritti in gravidanza.

MALARIA CRONICA O SPLENOMEGALIA TROPICALE

Piu propriamente definita splenomegalia iperreattiva malarica. Si tratta di una splenomega-
lia massiva (fino alla linea ombelicale trasversa ed oltre), con ipersplenismo e (frequente-
mente) pancitopenia, che si osserva esclusivamente in zona di endemia malarica o in perso-
ne che hanno risieduto a lungo in zona malarica. Ogni evidenza indica che la sindrome ¢ il
risultato di un’aberrante risposta immunologica a una prolungata stimolazione da parte di
antigeni del plasmodio, che provoca un’ipertrofia degli elementi reticolo-endoteliali della
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milza e del fegato.
La definizione di caso si basa su:

- splenomegalia massiva (almeno all’ombelicale trasversa)

- quadro ematologico di ipersplenismo (anemia, leucopenia, piastrinopenia)

- valore elevato di IgM circolanti

- alto titolo di anticorpi anti-malaria

- esclusione di altre possibilita diagnostiche

- regressione del quadro clinico e bio-umorale in seguito a trattamento antimalarico

efficace per il P. falciparum.

La ricerca del plasmodio ¢ spesso negativa in questi soggetti.
Se non trattata, la splenomegalia tropicale porta a morte, di solito per infezioni (sepsi) inter-
correnti. I soggetti affetti da questa patologia devono dunque essere sottoposti a profilassi
continua se rientrano in area malarica.

FARMACI NON ATTUALMENTE REGISTRATTI IN ITALIA

®

. Artemether + Lumefantrina (Coartem™ o Riamet®) cp 20/120 mg da assumere pre-

feribilmente a stomaco pieno:

Il farmaco ¢ proposto per il trattamento della malaria non complicata da P. falciparum mul-
tiresistente.

Informare del rischio di effetti collaterali del Coartem® o Riamet®: vertigini, astenia, artro-
mialgie, cefalea, insonnia, nausea, vomito, diarrea, rash cutaneo, prurito, tosse.

Se il paziente vomita dopo 30-60 minuti dall’assunzione del farmaco, & consigliata la risom-
ministrazione di meta della dose terapeutica.

Controindicazioni all’utilizzo del Coartem® o Riamet®:

- gravidanza e allattamento

- pz con cardiopatia (allungamento del QT)

- pz in terapia con farmaci induttori del citocromo P450

- pz con vomito incoercibile (se refrattario al trattamento preventivo)

PARTICOLARITA NELL’OSPITE IMMUNOCOMPROMESSO

La coinfezione con HIV potrebbe esporre ad un maggior rischio di alta parassitemia e di
manifestazioni cliniche malariche. Dall’altro lato, la malaria, attivando i T linfociti CD4+ e
la cascata citochimica, potrebbe determinare un aumento della replicazione del virus HIV e
quindi aumentare la progressione di malattia. Tali correlazioni sono da confermare con ulte-
riori studi.

PROFILASSI
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Per informazioni sulla chemioprofilassi visitare il sito web del WHO (www.who.org) oppu-
re il sito web SIMVIM (www.simvim.it)
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MIASI
Marco Moroni, Divisione di Malattie Infettive Busto Arsizio
INTRODUZIONE

Con miasi si intende la presenza in organi e/o tessuti di larve di ditteri che possono essere
viventi, piuttosto che parzialmente o completamente necrotiche.

Sedi piu frequenti sono la cute e il derma; pill raramente sono riscontrabili a livello urogeni-
tale, intestinale, naso-faringeo ed oculare.

CICLO BIOLOGICO E ASPETTI CLINICI

Alcuni generi di questi insetti, quali Cordylobia, Cochliomyia, Chrysomya, Dermatobia e
Wohlfahrtia, necessitano di vivere nei tessuti di un ospite per 1 o piu cicli larvali, mentre per
altri, quali Calliphora, Lucilia, Phormia e Sarcophaga, non & necessario penetrare nei tessu-
ti, sebbene spesso attacchino carcasse animali e, in talune condizioni, anche organismi viven-
ti.

Diversamente che negli animali, non esistono fortunatamente miasi intestinali obbligatorie
nell’uomo, che si infesta solitamente in maniera accidentale, ingerendo uova o larve presen-
ti nel cibo. Le larve possono sopravvivere per qualche tempo nel nostro intestino, causando
malessere, dolore addominale, diarrea e talora vomito ematico. Ancora viventi possono esse-
re presenti nelle feci o nel vomito.

Rara ¢ anche la presenza nell’uomo di miasi facoltative a livello urogenitale, caus ate dalarve
che penetrano dagli orifizi esterni e la cui successiva risalita pud causare ostruzioni e quindi
intenso dolore. In questi casi le larve sono riscontrbili nelle urine insieme a muco e sangue.
Le principali famiglie di ditteri che causano miasi nell’uomo sono 3: 1) Calliphoridae, 2)
Sarcophagidae e 3) Cuterebridae.

1) Le Calliphoridae possono essere suddivise in due grossi gruppi: le mosche metalliche, che
comprendono le Calliphora, le Lucilia, le Cochliomyia (dette anche “vermi a vite del Nuovo
Mondo”) e le Chrysomya (conosciute anche come “vermi a vite del Vecchio Mondo”); le non
metalliche, quali le Cordylobia, le Luteola, le “tumbu-fly” e le “Congo floor maggot fly”
(che durante la notte suggono il sangue dall’'uomo che dorme per terra).

- Le miasi del Vecchio e Nuovo Mondo sono causate dalla mosca femmina che depone le
proprie uova su vecchie ferite, ulcere, mucose sane (naso, bocca, vagina, cordone ombelica-
le nei neonati) e tessuti imbrattati con sangue e muco. Le uova si schiudono e le larve pene-
trano profondamente nei tessuti vitali, nutrendosi abbondantemente dei liquidi organici. La
penetrazione nei tessuti periorbitali, nasali e del cavo orale pud portare a marcata distruzio-
ne di queste aree e a sovrainfezioni con conseguente produzione di ulcerazioni putride e
maleodoranti, che possono creare importanti malformazioni corregibili solo chirurgicamen-
te e, se non trattate, evolvere verso 1’exitus. Solitamente le larve, dopo aver raggiunto lo svi-
luppo a larva del 3° stadio (in 4-8 giorni a seconda della temperatura), fuoriescono sponta-
neamente dalle lesioni e cadono nel terreno ove proseguono il loro sviluppo a pupe.

- Le “tumbu-fly” possono infestare I’uomo deponendo larve nel suolo ombroso spesso con-
taminato da secrezioni animali o su biancheria sporca e/o non stirata. Una volta a contatto
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con la cute umana, queste larve vi penetrano formando il tipico foruncolo sottocutaneo, da
cui fuoriescono dopo essersi sviluppate, per ritornare nel terreno e continuare lo sviluppo in
pupa. Da qui la necessita di lavare e stirare gli indumenti che sono a contatto con la cute.

- Dimportanza medica delle mosche verdi e blu (Calliphora e Lucilia), che solitamente
depongono le loro uova su carne, pesce, carcasse di animali in decomposizione, ulcere secer-
nenti, feci e vegetali in decomposizione, sta soprattutto nella loro possibilita di trasmettere
microrganismi patogeni, oltre a quella di causare miasi. Questi insetti, peraltro, non sono
tipici solo delle aree tropicali, poiché si ritrovano anche al di fuori di queste in aree sporche
e/o ricche di materiali organici, quali mattatoi e allevamenti di maiali, ma anche in ospedali
poco puliti ove siano presenti deiezioni animali o putridume.

2) Alle Sarcophagidae appartengono due importanti generi, Sarcophaga e Wohlfahrtia, che
causano miasi in tutto il mondo. A differenza delle Calliphoridae, non depongono uova ma
direttamente larve al 1° stadio (che dovranno maturare fino al 3° stadio prima di cadere nel
terreno) e solitamente su materiale in decomposizione, su feci ma talora anche su ferite infet-
te. A volte (S. haemmorrhoidales) sono causa di miasi intestinali accidentali che provocano
malessere e dolore addominale. Talora Wohlfahrtia depone le larve a livello di naso, orecchie
e occhi, causando distruzione tissutale estesa anche se superficiale, cui conseguono estremo
dolore, sovrainfezioni e nel peggiore dei casi morte, se non trattate adeguatamente.
Nell’ America del Nord la specie W. vigil deposita le uova sulla cute integra, che, se soffice
e tenera come quella di un neonato, puo essere penetrata dalle larve.

3) Dermatobia hominis ¢ la sola specie di interesse medico della famiglia Cuterebridae. Le
femmine depongono le uova sul corpo di altri artropodi (zecche e vari ditteri) che suggono
sangue dall’'uomo. Una volta schiuse le uova, le larve al 1° stadio rimangono sull’insetto fin-
che questi non suggera sangue dall’uomo: allora si staccheranno dall’insetto e penetreranno
nel sottocute umano, causando una forma foruncolare provvista di un piccolo pertugio attra-
verso cui la larva respira. Questa vive nel sottocute in una piccola tasca che provvede a sca-
vare: giunta allo stadio di larva matura dovra sempre cadere nel terreno per diventare pupa e
proseguire la sua evoluzione in mosca.

DIAGNOSI

E’ essenzialmente clinica. Nelle piu frequenti forme cutanee e dermiche ¢ basata sull’osser-
vazione delle particolari lesioni cutanee e delle alterazioni dell’intero derma determinate
dalla presenza della forma larvale. Nelle piu rare forme intestinali e urogenitali ¢ invece resa
possibile dal riscontro di larve a livello di feci, vomito ed urine, in queste ultime spesso asso-
ciate a muco e sangue.

TERAPIA

Il trattamento ¢ quasi sempre chirurgico e consiste nella chiusura del pertugio di respirazio-
ne della larva con vaselina o olio e successivamente, se la larva non ¢ fuoriuscita spontanea-
mente, nella sua asportazione mediante la dilatazione del passaggio e la pressione perilesio-
nale. E’ importante non rompere la larva all’interno del recesso, pena il rischio di sovrainfe-
Z10n1.

117

o



VOL_10_SUPPLEMENTO 14-08-2006 14:19 Pag@' 118

ORIENTAMENTI DIAGNOSTICI E TERAPEUTICI IN PATOLOGIA D’ IMPORTAZIONE

Nelle infestazioni massive, soprattutto se a livello ORL, ¢ spesso necessaria I’asportazione
dei tessuti molli infetti e la ricostruzione, per quanto possibile, delle parti anatomiche altera-
te.
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ONCOCERCOSI
Silvio Caligaris, Istituto di Malattie Infettive e Tropicali Universita degli Studi di Brescia
INTRODUZIONE

L’oncocercosi, o “cecita dei fiumi” ¢ una filariosi cutaneo-dermica, ad ampia diffusione in
Africa sub-Sahariana, causata dall’elminta Oncocerca volvulus, trasmesso da piccoli ditteri
del genere Simulium.

Riveste un enorme problema per le popolazioni rurali, poiché la malattia si manifesta con
lesioni oculari tanto che nelle zone ad alta endemia rientra tra le maggiori cause di cecita.

CICLO BIOLOGICO E ASPETTI CLINICI

- Le filarie adulte vivono nel tessuto connettivo sottocutaneo, libere o arrotolate all’interno
di noduli fibrosi sottocutanei chiamati oncocercomi. Le microfilarie, della lunghezza di 250-
350 um, si localizzano nei tessuti sottocutanei e nell’occhio.

- In una popolazione a rischio di 120 milioni di persone con 17 milioni di soggetti parassi-
tati, I’oncocercosi ¢ presente soprattutto in Africa, nel Nord dal Senegal all’Etiopia, nel Sud
dall’ Angola alla Tanzania, anche se la piu alta prevalenza & riscontrata nelle regioni apparte-
nenti al bacino del Volta; esistono focolai anche in Messico, Guatemala, Colombia,
Venezuela, Brasile ed Ecuador, cosi come nello Yemen. La distribuzione dei focolai di ende-
micita & determinata dalle caratteristiche idro-geografiche dei territori in causa: infatti la bio-
logia dello sviluppo dei simulidi necessita imperativamente di corsi d’acqua (fiumi o picco-
li ruscelli), caratterizzati da rapide e acqua corrente particolarmente “ossigenata”.

- L’oncocercosi, talvolta silente nei soggetti debolmente parassitati, si presenta con due tipi
di lesioni: cutanee e oculari.

- Lesioni cutanee. Le cisti od “oncocercomi” non sono costanti, ma quando presenti costitui-
scono gli elementi pil caratteristici. Di dimensioni variabili da quella di un pisello a quella
di un mandarino, duri, fibrosi, mobili tra le dita, si trovano abitualmente a contatto dei piani
ossei. In Africa bisogna ricercarli soprattutto a livello delle creste iliache, del coccige, del
grande trocantere, della gabbia toracica. In America Latina si localizzano soprattutto nella
parte superiore del corpo, in particolare a livello del cranio, salvo che in Venezuela dove la
localizzazione ¢ identica a quella africana. Nello Yemen le cisti sono spesso assenti, altri-
menti si evidenziano a livello delle caviglie.

Il prurito ¢ quasi una costante. Le lesioni, provocate dal grattamento, possono sovrainfettar-
si o determinare il quadro della “scabbia da filaria”: ispessimento della cute con lichenifica-
zione. In seguito, la pelle subisce delle importanti alterazioni: le ghiandole sebacee e sudo-
ripare degenerano, i peli cadono, ed a questo punto la cute si atrofizza, diventa traslucida e
secca come quella di un rettile (“pelle di lucertola™); alcune zone si depigmentano. La per-
dita di elasticita della cute & responsabile di una manifestazione clinica relativamente rara,
ma sorprendente: lo pseudoadenolinfocele di Rodhain, costituito da una tumefazione che
pende a livello inguinale.

- Lesioni oculari. Le lesioni oculari del segmento anteriore sono le prime ad apparire: a mano
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a mano che la malattia evolve, si producono comunque altre lesioni con I’interessamento
generale di piu tessuti oculari. La lesione della cornea ¢ costituita inizialmente da una che-
ratite punctata caratterizzata da piccole lesioni superficiali con scarsi segni soggettivi.
Successivamente I’ampliamento delle lesioni conduce ad un quadro di cheratite semilunare,
che estendendosi puo invadere tutta la cornea provocando cecita. L’atrofia dell’iride o irido-
ciclite, determinando 1’aderenza dell’iride al cristallino, costituisce il punto di partenza del
glaucoma. La corioretinite puo evolvere verso ’atrofia e I’interessamento del nervo ottico
con conseguente cecita, che risulta essere definitiva a dispetto di ogni risorsa terapeutica.

DIAGNOSI

Diagnosi di presunzione

E’ solitamente presente un’eosinofilia di discreta entita (20-30%).

Metodi diretti

- La diagnosi si basa sulla ricerca delle microfilarie nel derma, sia dopo scarificazione cuta-
nea o mediante la tecnica detta “skin snip”: questa consiste nel prelevare un frammento di
pelle con biopsia cutanea “exanguine”, collocarlo su un vetrino in soluzione fisiologica, cosi
che possano fuoriuscire le microfilarie dopo circa 30’ di contatto con la soluzione. I prelievi
devono essere eseguiti nelle sedi cutanee di elezione, 1a dove le microfilarie si concentrano
in maggior numero, e cio¢ nelle vicinanze degli oncocercomi: a livello delle creste iliache e
dei polpacci in Africa, delle scapole in America latina, delle caviglie e dei polpacci in Yemen.
- Le microfilarie possono essere ritrovate durante 1’esame oftalmologico, che deve esser
parte integrante dell’esame sistematico del paziente con oncocercosi. Nell’occhio, sia nella
camera anteriore che nella cornea, & possibile vedere muoversi le filarie mediante 1’esame
con lampada a fessura.

- L’exeresi chirurgica dei noduli, cosi come 1’esame istologico degli oncocercomi, permetto-
no di riconoscere i vermi adulti.

Metodi indiretti

- I test sierologici (ELISA, Immunofluorescenza indiretta), in passato fuorvianti perché poco
specifici, attualmente rivestono una discreta importanza da quando viene utilizzato 1’antige-
ne specifico OV 16, che permette di evidenziare la presenza di anticorpi in circolo ancora
prima che siano dimostrabili le microfilarie nel derma.

- A scopo diagnostico, pur con le dovute cautele, pud essere utile applicare il cosiddetto “test
di Mazzotti”, considerato positivo quando ad alcune ore dalla somministrazione di una bassa
dose di DEC (50-100 mg), insorgano un prurito intenso ed un rash cutaneo, dovuti alla morte
delle microfilarie presenti nel sottocute.

TERAPIA

Il farmaco microfilaricida di scelta attualmente utilizzato ¢ I’ ivermectina (Mectizan®

cp da
6 mg; Stromectol® cp da 3 mg, non disponibili in Italia se non per uso veterinario) al dosag-
gio di 150 pg/kg in monodose. In seguito al trattamento le microfilarie scompaiono rapida-
mente dal derma e solo un po’ piut lentamente dalla camera anteriore dell’occhio; si assiste

successivamente ad una lenta risalita della microfilarodermia, che a 1 anno circa non supera
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tuttavia il 10-15% del livello precedente il trattamento. In attesa di un farmaco macrofilari-
cida (in sperimentazione CGP 6140, CGI 18041), un soggetto parassitato, trattato 1 volta
all’anno per 10-12 anni, ¢ al riparo dall’insorgenza di manifestazioni cliniche ed in partico-
lare da complicanze oculari.

GESTIONE CLINICA

Profilassi e controllo

E’ importante una protezione individuale contro i simulidi con repellenti cutanei, avendo
I’accortezza di indossare abiti chiari che non attirino il vettore.

11 controllo della malattia si effettua sia nei confronti del vettore mediante I’impiego di inset-
ticidi e larvicidi, sia nei confronti dell’ospite parassitato attraverso un trattamento sistemati-
co dei portatori di microfilarie con I’impiego dell’ivermectina.

Negli ultimi 10 anni il trattamento di massa dell’oncocercosi (svolto dall’OCP, Onchocerca
Control Program) attraverso la distribuzione gratuita del farmaco, ha dato risultati soddisfa-
centi, riducendo nettamente la prevalenza della cecita in quei Paesi.

PARTICOLARITA NELL’OSPITE IMMUNOCOMPROMESSO
Finora non documentate.
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SCABBIA
Gloria Giani, I Divisione di Malattie Infettive Ospedale Sacco Milano
INTRODUZIONE

Tanto negli esseri umani che negli animali la scabbia ¢ causata dagli acari di Sarcoptes sca -
biei (Famiglia Sarcoptidae, Subordine Astigmata, Ordine Acarina, Classe Arachnida). Le
varianti della singola specie, per esempio Sarcoptes scabiei var. hominis, hanno una specifi-
cita d’ospite non assoluta e possono quindi sopravvivere anche su un altro ospite ma soltan-
to per brevi periodi di tempo.

CICLO BIOLOGICO E ASPETTI CLINICI

La femmina adulta di S. scabiei var. hominis ¢ lunga 0,4 mm e larga 0,3 mm, mentre il
maschio ha una lunghezza di 0,2 mm e una larghezza di 0,15 mm. Entrambi hanno forma
grossolanamente emisferica, colorito biancastro, dorso percorso da striature trasversali e
ricoperto da sottili peli setolosi; sono forniti di 4 paia di arti, di cui i 2 anteriori sono prov-
visti di ventose ed i 2 posteriori di setole. Vivono circa 3 mesi. La femmina gravida depone
le sue uova e le feci nella cute dell’'uomo, dopo aver scavato all’interno dello strato corneo e
fino al malpighiano un piccolo tragitto sinuoso lungo 0,5-1,5 cm, detto cunicolo. Nelle 4-6
settimane di permanenza nel cunicolo ciascuna femmina depone circa 40-50 uova. Dopo
circa 7 giorni le uova si schiudono: le larve escono dal cunicolo sulla superficie cutanea e
scavano a loro volta altri cunicoli pill corti e stretti nei quali si trasformano in ninfe verso il
16° giorno per diventare forme adulte intorno al 28° giorno.

La malattia si rende manifesta da pochi giorni a piu settimane dopo il contagio, che si veri-
fica solitamente per contatto interumano o attraverso gli effetti letterecci.

Il prurito ¢ intenso, specie alla sera, appena il soggetto si corica. E’ possibile un’infezione
batterica secondaria a lesioni da trattamento (pustole, dermatiti, piodermiti ed adenopatie
satelliti). I cunicoli scavati dalle femmine adulte sono prevalenti in aree corporee con bassa
densita dei follicoli pilo-sebacei: sedi pill colpite sono gli spazi interdigitali delle mani, la
superficie flessoria dei polsi ed estensoria dei gomiti, il pilastro anteriore delle ascelle, il
capezzolo e ’areola mammaria, i fianchi, il pene, le regioni glutee, i bordi dei piedi. Nel
bambino I’'infestazione puo interessare tutto il corpo, inclusa la sede palmo-plantare e il
cuoio capelluto, talvolta con elementi bollosi e la comparsa di estese aree eczematose. Gli
acari possono nascondersi nella cute al di sotto di anelli, braccialetti e orologi.

Una variante particolare ¢ rappresentata dalla scabbia norvegese o crostosa, caratterizzata
dalla presenza di numerosissimi parassiti (anche migliaia di femmine adulte contemporanea-
mente) e di conseguenza da diffusa ipercheratosi e da squamo-croste che ricoprono aree
molto ampie della cute se non tutta la superficie cutanea, compreso il volto ed il capillizio.
Questa forma clinica si riscontra maggiormente in pazienti con deficit immunitari e presen-
ta solitamente un’elevata diffusivita.
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DIAGNOSI

Il prurito che si accentua di notte e la distribuzione della papule o dei noduli infiammatori
suggeriscono la diagnosi, che va confermata dal riscontro dei tipici cunicoli e mediante la
ricerca del parassita e delle uova, eseguita tramite uno scraping cutaneo in zone dove si pre-
sume si annidi I’acaro. Il materiale va raccolto su un vetrino, immerso in una goccia di solu-
zione acquosa di idrossido di potassio al 20%, cosi da chiarificarlo, e osservato al microsco-
pio ottico. La presenza del parassita o delle sue uova o soltanto degli escrementi conferma la
diagnosi.

In assenza di cunicoli, la diagnosi puo essere presuntiva, basata sulla storia, sull’aspetto e
sulla distribuzione delle lesioni papulose e sulla dimostrazione di un contatto probabile o
certo.

TERAPIA

Sono numerosi tanto le strategie terapeutiche che i farmaci utilizzati, anche se spesso carat-
terizzati da una non completa e duratura efficacia:

- Lindano lozione al 1%, applicato in strato sottile, a partire dal collo in senso caudale, evi-
tando il contatto con gli occhi e con le mucose. La lozione deve essere rimossa con il lavag-
gio 8-12 ore dopo I’applicazione. Non dovrebbe essere applicato subito dopo il bagno per-
ché questo ne aumenta I’assorbimento sistemico e la possibile tossicita. Anche dopo terapia
adeguata puo permanere prurito per 1 settimana. Una seconda applicazione dopo 7 giorni ¢
indicata solo in caso di insuccesso terapeutico. E’ comunque da evitarne 1’uso eccessivo, dato
che puo causare dermatite. Non deve essere utilizzato nei lattanti e nei bambini piccoli, nelle
gravide o nei pazienti con storia di convulsioni o altre patologie neurologiche.

- Benzil-benzoato emulsione al 25-30%, applicato su tutto il corpo dal collo in giu (capo
incluso nei bambini) e lasciato per 24 ore. Possono essere sufficienti 3-4 applicazioni a
distanza di 24 ore 1’una dall’ altra, eventualmente da ripetere dopo 1 settimana. Anche di que-
sto antiparassitario deve essere evitato un uso eccessivo, poiche ¢ un irritante e puo causare
dermatite.

- Permetrina crema al 5%, da applicare sulla superficie cutanea (nei bambini piccoli anche a
livello di mani e piante dei piedi, sotto le unghie e sul cuoio capelluto) e lavare dopo 8-12
ore dall’applicazione; il trattamento puo essere ripetuto dopo 2 giorni. Un effetto collaterale
non raro ¢ la comparsa di bruciore in caso di scabbia severa. Il suo uso &€ comunque sicuro
anche nei bambini di eta superiore ai 2 mesi. Se dopo tale trattamento il paziente continua a
rimanere sintomatico, ¢ possibile che si sia reinfettato e richieda una rivalutazione e tratta-
mento.

- Cromatitone crema al 10%: applicato 1 volta al giorno per 3-5 giorni da buoni risultati con
minori effetti irritativi.

- Ivermectina (Mectizan® cp da 6 mg; Stromectol® cp da 3 mg, non disponibili in Italia se
non per uso veterinario) per os (200ug/Kg in singola dose) da utilizzare in caso di scabbia
norvegese o di forme difficili da risolvere con trattamento topico. E’ controindicata nei bam-
bini e nelle donne gravide.
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- Nella scabbia crostosa il trattamento topico ¢ efficace se preceduto dall’applicazione di un
agente cheratolitico, come 1’acido acetil-salicilico al 6 %, per migliorare la penetrazione
dello scabicida. In numerosi casi possono essere necessari trattamenti ripetuti.

- Un’infezione batterica secondaria deve essere trattata con un antibiotico per via sistemica.

GESTIONE CLINICA

Il trattamento va somministrato a tutti i membri di una famiglia o comunita in contatto stret-
to con il paziente, anche se asintomatici; inoltre va effettuata una disinfestazione mediante
lavaggio a caldo (sono sufficienti temperature > 60°C) o a secco della biancheria personale
e degli effetti letterecci. Qualunque vestito indossato o lenzuolo usato durante i 3 giorni pre-
cedenti la terapia, dovrebbe essere lavato. E’ consigliato anche 1’utilizzo dell’ aspirapolvere
per la pulizia di tutta I’abitazione, seguito dalla rimozione immediata del contenitore.

PARTICOLARITA’ NELL’OSPITE IMMUNOCOMPROMESSO

Nei soggetti con infezione da HIV si osserva una maggior frequenza di scabbia norvegese o
crostosa rispetto alla popolazione generale.

RIFERIMENTI BIBLIOGRAFICI

1) Guerrant RL, Walzer DH, Weller PE. Parasitic Arthropodos. Tropical Infectious Diseases.
Volume 2: 1327.

2) Guerrant RL, Walker DH, Weller PF. Treatment of other parasitic and ectoparasitic disea-
ses. Tropical Infectious Diseases. Volume 1: 235.

3) Zina G. Dermatosi parassitarie. Dermatologia e venereologia: 46-8.

4) Cainelli T, Riannetti A, Rebora A. Scabbia umana. In Manuale di Dermatologia Medica e
Chirurgica: 52-6.

5) Meinking TL, Taplin D, Hermida JL, Pardo R, Kerdel FA. The treatment of scabies with
ivermectin. N Engl J Med 1995, 333 (1): 26-30.

6) Fauci AS, Brauwald E, Kurt J. et al. Infestazione da ectoparassiti € morsi e punture di
artropodi. Principi di Medicina Interna. Volume 2: 2897-8.

7) Taplin D, Porcelain SL, Meinking TL, Athey RL, Chen JA, Castillero PM, Sanchez R.
Community control of scabies: a model based use of permethrin cream. Lancet 1991, april
27.

8) Wendel K, Rompalo A. Scabies and pediculosis pubis: an update of treatment regimens
and general review. CID 2002, 35 (S2): 146-51.

9) http://nwgadermatology.com//spainscabies.htm

124



VOL_10_SUPPLEMENTO 14-08-2006 14:19 Pagi@ 125

GIORNALE ITALIANO DI MEDICINA TROPICALE VoL. 10 SuppL. 2005

SCHISTOSOMIASI

Giovanni Gaiera, Divisione di Malattie Infettive Ospedale San Raffaele Milano
Laura Galimberti e Manuela Piazza, Clinica delle Malattie Infettive Ospedale Sacco
Milano

INTRODUZIONE

La schistosomiasi ¢ un’infestazione causata da Trematodi del genere Schistosoma. Colpisce
circa 200 milioni di persone in 74 paesi; il 10% & gravemente sintomatico. Cinque sono le
specie patogene per I’'uomo: S. mansoni, S. japonicum, S. intercalatum, S. mekongi, respon-
sabili della forma enteroepatica; S. haematobium, agente della forma genitourinaria.

CICLO BIOLOGICO E ASPETTI CLINICI

L’infestazione consegue al contatto diretto dell’uomo, ospite definitivo, con le forme larvali
del verme (furcocercarie) solitamente durante bagni in bacini di acqua dolce (sia raccolte
d’acqua ferma che fiumi). Dopo la penetrazione transcutanea le cercarie perdono 1’appendi-
ce biforcuta e come schistosomuli invadono il circolo capillare e linfatico, giungendo prima
al polmone e dopo alcuni giorni al sistema venoso portale, dove arrivano a maturita e si
accoppiano. Di qui migrano nei plessi venosi mesenterico superiore (S. mansoni) o mesen-
terico inferiore ed emorroidario superiore (S. japonicum, S. intercalatum, S. mekongi) o
vescicale (S. haematobium). La produzione di uova inizia da 4 a 6 settimane dopo I’infesta-
zione e dura tutta la vita del verme (in media 3-5 anni, ma in alcuni casi anche decine di
anni). Le uova cercano di attraversare la parete venosa e di raggiungere la mucosa intestina-
le o vescicale per venire eliminate con le feci o le urine. Quelle che rimangono intrappolate
nei tessuti sono responsabili della maggior parte dei quadri clinici osservati. Il ciclo vitale si
completa con I’apertura delle uova giunte in acqua dolce e la liberazione dell’embrione
(miracidio), che infesta ospiti intermedi specifici, costituiti da molluschi di diversi generi.
Dopo 2 generazioni all’interno del mollusco (sporocisti madri e figlie), le furcocercarie infe-
stanti vengono liberate dall’ ospite intermedio.

Aspetti epidemiologici

S. haematobium: 1’intera Africa, focolai in Vicino e Medio Oriente

S. mansoni: Africa Subsahariana ed Egitto, America Latina (1’unica specie presente)

S. intercalatum: focolai in Africa Centrale Equatoriale

S. japonicum: Cina, Filippine, Indonesia

S. mekongi: Penisola Indocinese lungo il corso del Mekong

Aspetti clinici

Manifestazioni iniziali

- Dermatite da cercarie: eruzione cutanea maculopapulare pruriginosa nel punto di ingresso
della cercaria poco dopo il contatto con I’acqua.

- Sindrome da invasione precoce, o febbre di Katayama, a patogenesi immunomediata: feb-
bre, prurito diffuso, cefalea, mialgie, sudorazioni, diarrea anche ematica, tosse asmatiforme,
dolori addominali. Possibili epatosplenomegalia, adenopatie, edemi al volto.
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Manifestazioni di stato

- Malattia enteroepatica: determinata dalla risposta immunitaria di tipo granulomatoso, evo-
cata dagli antigeni prodotti dalle uova. Scarsamente sintomatica, si pud presentare con dolo-
re di tipo colico, diffuso o localizzato in ipogastrio o FIS, diarrea mucoematica, poliposi coli-
ca con enteropatia protidodisperdente, epatomegalia, ipertensione portale con splenomegalia
e varici esofagee. La coesistenza di infezione di HBV e/o HCV facilita lo scompenso del
quadro epatico. L’evoluzione da fibrosi a cirrosi epatica ¢ piu frequente e rapida in caso di
infestazione da S. japonicum e S. mekongi. Piu rara la complicanza del cuore polmonare cro-
nico.

- Malattia genitourinaria: I’ematuria ne € il primo segno (10-12 settimane dall’infestazione),
associata a disuria, dolori lombari o addomino-perineali. Manifestazioni tardive: proteinuria,
litiasi vescicale, ostruzione ureterale, coliche renali, idronefrosi e insufficienza renale, ema-
tospermia e uretrorragie, cerviciti e salpingiti (con possibile esito in infertilitd). Frequenti le
IVU secondarie; possibile complicanza a lungo termine il carcinoma della vescica. In 1/3
delle donne possibili alterazioni vulvo-perineali (ipertrofia, ulcerazioni, fistole, anche quadri
a tipo condilomi piani).

Altre manifestazioni

- La presenza di uova o vermi adulti per migrazione erratica in altri distretti (SNC) puo deter-
minare crisi convulsive o deficit focali; non rara anche una mielite traversa: in questo caso
I’assenza di uova nelle urine o feci non esclude la diagnosi.

- In tutte le schistosomiasi ¢ frequente 1’associazione con la salmonellosi cronica (ripetuti
episodi batteriemici per liberazione delle salmonelle localizzate nel falso tubo intestinale dei
vermi adulti), nel cui quadro si ascrivono anche episodi di meningite da Salmonella spp.

- La migrazione di uova a livello polmonare e la conseguente reazione inflammatoria puo
determinare con il tempo lo sviluppo di un’ipertensione polmonare e di un cuore polmona -
re cronico, principalmente destro.

- Nei casi evoluti in cirrosi epatica, la difficolta di eliminazione a livello epatico degli immu-
nocomplessi circolanti (non solo legati agli antigeni liberati dagli schistosomi) puo portare
alla loro deposizione a livello della membrana dei glomeruli renali e ad una conseguente glo -
merulonefrite da immunocomplessi.

DIAGNOSI

Diagnosi di presunzione

Tra le indagini aspecifiche, appaiono pressoché sempre elevate le IgE seriche aspecifiche e
si rileva un’eosinofilia solitamente importante, soprattutto nelle infestazioni recenti. Solo
durante la sindrome di Katayama sono invece presenti i segni di fase acuta.

Metodi diretti

- L’esame parassitologico delle feci al microscopio ottico a 100x—400x, eseguito a fresco o
su materiale fissato in formalina, ottenuto da almeno 3 campioni raccolti in giorni differen-
ti, consecutivi o alterni, presenta una sensibilita comunque bassa, influenzata dalle variazio-
ni della quantita di uova emesse. La sensibilita viene aumentata con una tecnica di concen-
trazione: sono da utilizzare esclusivamente il metodo all’etere-formolo (metodo di Ritchie)
o la tecnica di Kato-Katz.

126

o



VOL_10_SUPPLEMENTO 14-08-2006 14:19 Pagi@ 127

GIORNALE ITALIANO DI MEDICINA TROPICALE VoL. 10 SuppL. 2005

- 1l test di vitalita del miracidio pud consentire di porre diagnosi di infestazione in atto; ¢
ovviamente possibile solo su feci non fissate. E’ utile principalmente nel follow-up.

- L’esame parassitologico delle urine deve essere eseguito su tutte le urine raccolte nella
tarda mattinata dopo esercizio fisico o almeno 10 piegamenti sulle ginocchia, per favorire la
spremitura della parete vescicale e la conseguente caduta delle uova nelle urine. Anche in tal
modo non presenta una sensibilita elevata, pur se maggiore di quella ottenibile con I’esame
delle feci. Dopo una sedimentazione per almeno 1 ora delle urine raccolte in un recipiente
con fondo conico, il sedimento viene centrifugato a 2.500 rpm per almeno 5 minuti ed il fon-
dello cosi ottenuto & osservato al microscopio ottico a 100x—400x. Alternativa alla centrifu-
gazione ¢ la filtrazione del sedimento attraverso un filtro tipo Millipore e 1’osservazione al
microscopio direttamente della membrana filtrante.

- La biopsia rettale (rectal snip) ha una sensibilitd maggiore in patologia di importazione
rispetto ai 2 metodi precedenti. Permette di evidenziare uova accumulatesi per settimane
negli strati superficiali della mucosa.

- Recentemente sono state approntate metodiche sperimentali di ricerca di tratti di materiale
genetico di Schistosoma spp su sangue mediante tecniche di amplificazione genica (PCR): la
casistica finora studiata ¢ tuttavia ancora esigua e la sensibilita del metodo per il momento
non ¢ stata dimostrata piu elevata della tradizionale microscopia ottica su feci e urine.
Metodi indiretti

- Le indagini sierologiche sono realizzabili mediante diverse tecniche che impiegano diffe-
renti antigeni. I piu diffusi e disponibili in commercio sono un test IHA e un ELISA, che pre-
sentano sensibilita e specificita elevate. E’ la sola metodica diagnostica utile nei casi di sin-
drome da infestazione precoce, quando non ¢ ancora iniziata I’eliminazione delle uova nelle
urine o nelle feci; puo tuttavia risultare negativa soprattutto nei primi momenti dell’infesta-
zione, per cui ¢ possibile in questi casi porre solo un sospetto, che potra essere confermato
sierologicamente solo pil tardi.

Pur se con un andamento estremamente variabile, pud rappresentare uno strumento utile
anche durante il follow-up post-trattamento.

- Laricerca di antigeni circolanti a livello plasmatico o urinario (CAA: antigene anodico cir-
colante; CCA: antigene catodico circolante) non ¢ ancora metodica di routine, ma riservata
a pochi centri di riferimento a livello internazionale. E’ attualmente il metodo piu sensibile
e specifico, in quanto permette di diagnosticare anche infestazioni, come quelle di lunga
durata, in cui la fertilitd dei vermi adulti si ¢ con gli anni progressivamente ridotta fino in
alcuni casi ad esaurirsi. Centro di riferimento in Europa: Amsterdam (Prof Deelder e colla-
boratori: G.J.van Dam@lumc.nl).

- Le indagini strumentali (ecografia dell’addome superiore e/o inferiore, retto-colonscopia,
cistoscopia con biopsia, urografia, TAC) consentono di definire I’entita del danno nelle infe-
stazioni di lunga durata e/o complicate.

Iter diagnostico consigliato nelle differenti forme cliniche

Manifestazioni iniziali

- Dermatite da cercarie: anamnesi di soggiorno in area endemica e di contatto con acqua
dolce.

- Sindrome da invasione precoce, o febbre di Katayama: anamnesi di soggiorno in area ende-
mica, di contatto con acqua dolce (entro le 6 settimane precedenti) e di eventuale dermatite
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da cercarie; emocromo con formula (eosinofilia assoluta e relativa), VES, possibili alterazio-
ni della funzionalita epatica, dosaggio IgE totali; sierologia positiva a titolo elevato nella
maggior parte dei casi.

Manifestazioni di stato

- Malattia enteroepatica: anamnesi di soggiorno in area endemica e di contatto con acqua
dolce, esame parassitologico delle feci, sierologia, ecografia addome superiore, eventuale
rettoscopia con prelievo bioptico, eventuale esofagogastroduodenoscopia nei casi di iperten-
sione portale.

- Malattia genitourinaria: anamnesi di soggiorno in area endemica e di contatto con acqua
dolce, esame urine per la ricerca di ematuria e proteinuria, esame parassitologico delle urine,
sierologia, ecografia apparato urinario, eventuali valutazione urologia e ginecologica, uro-
grafia, cistoscopia con eventuale biopsia.

Altre manifestazioni

- Disturbi del SNC (crisi convulsive o deficit focali, mielite traversa) e salmonellosi croni -
ca: anamnesi di soggiorno in area endemica e di contatto con acqua dolce, esame parassito-
logico delle feci e delle urine, sierologia, eventuale ecografia dell’addome superiore e/o infe-
riore.

TERAPIA

- Farmaco di prima scelta ¢ il praziquantel (Biltricide®, non disponibile in Italia se non per
uso veterinario; disponibile in Svizzera o nella Citta del Vaticano), attivo sui 3 pill importan-
ti schistosomi umani, oltre che su altri trematodi e cestodi. Solitamente ben tollerato, puod
causare nausea, vomito, dolori addominali, cefalea.

Presenta un indice di cura compreso tra il 60 e il 95% e determina una sostanziale riduzione
della carica parassitaria e della produzione di uova. Si dimostra efficace anche nel rallentare
se non addirittura arrestare la progressione di quelle lesioni, quali la fibrosi periportale e la
papillomatosi vescicale, che compaiono a distanza di anni dall’infestazione e sono dovute
alla risposta immunitaria dell’ospite nei confronti della continua deposizione di uova. In
alcune regioni, quali I’Egitto, sono ormai descritte resistenze di S. mansoni al praziquantel,
per cui si stanno sperimentando trattamenti con dosaggi piu elevati o con 1’associazione di
altri antiparassitari, quali i derivati dell’artemisinina.

Nelle aree endemiche, in cui I’obiettivo del trattamento non ¢ 1I’eradicazione dell’infestazio-
ne ma la riduzione della carica parassitaria nel singolo soggetto e nell’intera popolazione, la
dose orale indicata & compresa, a seconda delle specie coinvolte (il dosaggio deve essere piu
elevato in presenza di S. japonicum e S. mekongi), tra i 20 e i 40 mg/kg da assumersi in
un’unica giornata, meglio se in 2 somministrazioni e a stomaco pieno ogni 6-8 ore. Per la
sindrome di Katayama, pur non esistendo in letteratura studi controllati, si raccomandano
dosi piu elevate: 25 mg/kg ogni 4 ore per 3 dosi successive. Se persiste I’eliminazione di
uova vitali dopo terapia (evidenziabile solo con il test di vitalita del miracidio), possono esse-
re utili piu cicli di trattamento.

L’uso associato degli steroidi & indicato solo nelle forme severe di Katayama o nei casi che
presentano una carica parassitaria urinaria o fecale molto elevata e/o dosaggi molto alti di

128

o



VOL_10_SUPPLEMENTO 14-08-2006 14:19 Pagi@ 129

GIORNALE ITALIANO DI MEDICINA TROPICALE VoL. 10 SuppL. 2005

IgE totali e/o di anticorpi anti-Schistosoma: va tuttavia effettuato con moderazione, in quan-
to determina una riduzione dell’assorbimento del praziquantel.

In patologia di importazione, 1’obiettivo di una eradicazione della malattia sembra realizza-
bile, anche se la reversione delle lesioni croniche e della sintomatologia correlata pud non
essere completa. Per raggiungere tale obiettivo possono essere necessari piu cicli di tratta-
mento secondo lo schema classico sopra riportato o con somministrazioni piu prolungate,
come quelle indicate nei casi di cosiddetto “Katayama parziale” (persistenza a distanza di
tempo di sintomi e segni di sensibilizzazione allergica, quali prurito, tosse asmatiforme, eosi-
nofilia e/o IgE totali e/o sierologia specifica elevate): 40 mg/kg/di in 2 somministrazioni
giornaliere per 3 giorni consecutivi.

- Farmaco di seconda sceltaél’'axamnichina (Vansi1®, non disponibile in Italia e difficilmen-
te recuperdile anche all’estero al di fuori delle aree endemiche), attivo solo su S. mansoni e
non su S. haematobium né S. japonicum.Le monodosi orali consigliate sono di 15-20 mg/kg
in America Latina, di 30-60 mg/kg in Africa. L’indice di cura ¢ valutap intorno al 60-90%.
- Non ¢ invece pil disponibile in commercio il metrifonato, attivo solo su S. haematobium.

GESTIONE CLINICA

Follow-up post-trattamento

- Per i viaggiatori che soggiornano a lungo in zona endemica o per i migranti con frequenti
ritorni al paese di origine si possono prevedere controlli parassitologici di feci o urine ogni
4-6 mesi, seguiti eventualmente da un ciclo di trattamento con praziquantel secondo lo sche-
ma classico di una sola giornata, con I’intento di controllare la sintomatologia e la carica
parassitaria.

- Nei viaggiatori occasionali o in persone che non soggiornano pil in area endemica, sono
indicati controlli a distanza di 6 settimane, 3 e 6 mesi dal termine del trattamento, con ese-
cuzione di esami copro- o uroparassitologici completi, esami ematochimici e sierologici,
comprendenti emocromo con formula per il monitoraggio della eventuale eosinofilia, il
dosaggio delle IgE totali e la sierologia specifica. Per almeno alcuni anni & indicata I’esecu-
zione annuale di un’ecografia dell’addome superiore o dell’intero apparato urinario, a secon-
da della specie di schistosomi riscontrata. Per le recidive parassitologicamente documentate,
eventualmente anche con il test di vitalita del miracidio, possono essere indicati cicli di trat-
tamento con praziquantel piu prolungati (40 mg/kg/di in 2 somministrazioni giornaliere per
3 giorni consecutivi), seguiti dai controlli sopraindicati a distanza di 3-6 mesi.

- Per i casi osservati al di fuori delle zone endemich e, in cui non si riscontrano uova né su feci
né su urin e, ma si evidenziano solo elevati titoli di IgE totali e di anticorpi specifici, nel sospet-
to di infestazioni di vecchia data con vermi non piu o scarsamente fertili, ¢ utile la ricerca
degli antigeni CCA e CAA. Altrimenti, i casi anche solo lievemente sintomatici possono esse-
re opportunamente trattati con cicli di praziquantel secondo lo schema classico di una sola
giomata o gli schemi pili prolun gati, in funzione del titolo anticorpale osservato (1’espesenza
mostra che al di sopra di un titolo pari a 1:2.156 & utile poolungare il trattamento per almeno
3 giomi). E’ utile monitorare I’efficacia della terapia attraverso il dosaggio delle IgE totali e
degli anticorpi specifici a distanza di 3-6 mesi da ogni ciclo somministrato.
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Terapie complementari

- Nei casi di confezione con HBV e/o HCV, ¢ utile associare al trattamento antielmintico
I’esecuzione di agobiopsia epatica per la valutazione dell’eventuale terapia eziologia antivi-
rale.

- Costituiscono indicazioni chirurgiche i tumori della vescica, I’uropatia ostruttiva e la fibro-
si epatica massiva associata a plurimi episodi di ematemesi, quando non responsive alla sola
terapia medica.

- Nei casi di ematemesi ¢ indicata la sclerosi endoscopica delle varici esofagee.

Controllo della malattia

Non esiste chemioprofilassi, dato che il praziquantel ha emivita troppo breve ed & inattivo

sulle forme immature. L’ artemether (Artenam®, non disponibile in Italia) somministrato
ogni 2 settimane alla dose di 6 mg/kg, sembra invece dare risultati promettenti, pur se anco-
ra preliminari in quanto osservati in casistiche molto limitate: non esiste ancora una chiara
indicazione al suo utilizzo. Sono in fase di studio o sperimentazione differenti vaccini.
Nelle aree endemiche 1’attuale obiettivo delle campagne di controllo della malattia ¢ rappre-
sentato dalla riduzione della morbidita piu che della trasmissione e viene perseguito attraver-
s0:

- il trattamento soppressivo attraverso chemioterapia di massa o selettiva di popolazioni tar-
get (bambini di eta scolare)

- il controllo dei molluschi mediante competizione biologica, modifiche ambientali, impie-
go di molluschicidi

- lariduzione della contaminazione delle acque e dei contatti con acque infette principalmen-
te attraverso I’educazione sanitaria, peraltro difficile per la scarsa percezione della malattia
e la scarsa mortalitd immediata.

PARTICOLARITA NELL’OSPITE IMMUNOCOMPROMESSO
Finora non documentate.
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STRONGILOIDIASI

Zeno Bisoffi, Divisione di Medicina Tropicale Ospedale S. Cuore Negrar
Simona Gatti, IRCCS Policlinico San Matteo Pavia
Maurizio Gulletta, Istituto di Malattie Infettive e Tropicali Unive rsita degli Studi di Brescia

INTRODUZIONE

La strongiloidiasi & I’infestazione causata dal nematode Strongyloides stercoralis, un’elmin-
tiasi tuttora endemica in Italia, come € stato ampiamente documentato. La sua diffusione ¢
ubiquitaria nei paesi caldo-umidi, con una prevalenza stimata attorno ai 100 milioni nel
mondo, anche se abbiamo motivo di ritenere che la stima sia largamente approssimata per
difetto: infatti, la scarsa sensibilita delle metodiche diagnostiche dirette fa si che I’infestazio-
ne spesso non venga diagnosticata, persino quando correttamente sospettata. La conseguen-
za € un carico evitabile di morbidita soprattutto a carico della cute (prurito generalizzato e
spesso incoercibile) e dell’apparato digerente e respiratorio, ma soprattutto di mortalita per
il rischio di strongiloidiasi disseminata in caso di immunodepressione indotta da farmaci e/o
da patologia intercorrente.

CICLO BIOLOGICO E ASPETTI CLINICI

La fonte di infestazione ¢ rappresentata dalle larve che fuoriescono nel terreno con le feci
umane. Altri mammiferi tra cui il cane possono essere infestati da S. stercoralis, ma la reale
importanza epidemiologica del serbatoio animale ¢ trascurabile. La prima infestazione ¢ del
tutto simile a quanto avviene nel caso dell’anchilostomiasi, dalla penetrazione delle larve
filariformi o strongiloidi attraverso la cute fino allo sviluppo della femmina adulta a livello
del duodeno-digiuno. Nell’organismo umano non avviene la maturazione del maschio, e la
riproduzione sarebbe partenogenetica. La particolarita del ciclo di questo nematode inizia
dalla emissione delle uova : a differenza di quanto avviene nell’anchilostomiasi, infatti, que-
ste non fuoriescono mai all’esterno con le feci, poiché si schiudono quasi subito dando ori-
gine alle larve rabditoidi L1 ancora all’interno dell’intestino. Una volta giunte nel terreno, le
larve possono dare origine dopo 2 mute alle larve filariformi L3, in grado di penetrare la cute
di un nuovo ospite.

Accanto a questo ciclo analogo a quello degli ancilostomatidi, pero, lo Strongyloides sterco -
ralis presenta 2 modalita alternative di ciclo biologico che lo rendono unico e spiegano la sua
eccezionale persistenza nell’organismo e potenzialmente nell’ambiente esterno.

- Autoinfestazione: le larve L1 mutano a L3 ancora all’interno del lume intestinale (soprat-
tutto in caso di stipsi) e penetrano la parete dell’intestino (autoinfestazione endogena) oppu-
re, se la muta avviene piu a valle, la cute perianale (autoinfestazione esogena), dando origi-
ne, in entrambi i casi, a un nuovo ciclo. In molti casi i cicli si susseguono per tutta la durata
della vita dell’ospite, se I’infestazione non viene trattata, e questo spiega la prevalenza del-
I’infestazione nella popolazione anziana italiana, la cui infestazione esogena ¢ probabilmen-
te avvenuta in eta infantile o giovanile.

- Adulti a vita libera. Le larve rabditoidi emesse con le feci nel terreno, se incontrano con-
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dizioni opportune di temperatura e umidita, possono mutare fino allo stadio adulto (maschio
e femmina) dando origine a un ciclo riproduttivo sessuato; non & del tutto chiaro quanto a
lungo possano continuare questi cicli, che potenzialmente potrebbero mantenere indefinita-
mente I’infestazione nel terreno.

Aspetti clinici

- Durante la prima fase di invasione polmonare si pud osservare un quadro tipo “sindrome di
Loeffler”, anche se molto meno acuto che nel caso di Ascaris lumbricoides (vedi).

- L’infestazione cronica puo decorrere del tutto asintomatica per anni, ma anche in questo
caso puo essere sospettata per la presenza di eosinofilia (comunque non obbligatoria).

- Nei soggetti sintomatici le manifestazioni principali sono, in ordine di frequenza: a) a cari-
co delle cute: prurito migrante o diffuso, eruzioni papulose o orticarioidi, “larva currens”
(rara: eruzione serpiginosa, pruriginosa, migrante, su cute eritematosa o di colore normale);
b) intestinali: addominalgie, pseudo appendiciti, diarrea ricorrente; c) respiratorie: tosse
secca ricorrente, crisi asmatiche (in probabile relazione ai successivi passaggi larvali nei pol-
moni); d) dimagrimento e cachessia da malassorbimento.

- Strongiloidiasi disseminata: in caso di immunodepressione, indotta da malattia e/o da trat-
tamenti (compresi, a volte, i corticosteroidi, usati come trattamento dei sintomi o dell’eosi-
nofilia quando la causa non € riconosciuta), si puo scatenare la strongiloidiasi disseminata,
con invasione potenziale da parte delle larve di praticamente tutti gli organi e tessuti e morte
per conseguenza diretta dell’invasione larvale e/o per sovrinfezione batterica (peritoniti, pol-
moniti, sepsi, meningoencefaliti). La forma disseminata & considerata rara, ma & possibile
che sia sottostimata a causa dell’estrema variabilita della sua presentazione clinica. E” impor-
tante sottolineare che in fase disseminata di regola la conta degli eosinofili ¢ normale.

DIAGNOSI

Diagnosi di presunzione

L’infestazione da S. stercoralis pud essere sospettata e ricercata in caso di: cittadini extraco-
munitari; soggetti, sintomatici e non, che abbiano soggiornato per 1 mese o piul in paesi tro-
picali; soggetti con soggiorni tropicali inferiori al mese se: sintomatici e/o con eosinofili >=
500/uL; soggetti italiani senza storia di soggiorni all’estero significativi ma sintomatici e/o
con eosinofili >=500/uL (escluse cause frequenti quali assunzione di farmaci e/o allergie).
Metodi diretti

- Esame copromicroscopico previo arricchimento (sec. Ritchie o equivalente): su almeno 3/5
campioni raccolti in giorni diversi: osservazione microscopica per almeno 10 min./campio-
ne a 100 x. La sensibilita stimata (su 5 campioni preparati e letti in modo ottimale) & di circa
il 40% (per un solo campione non va oltre il 20%).

- Estrazione larvale sec. Baermann: metodo indaginoso, abbandonato dalla maggior parte dei
laboratori, non offre un aumento di sensibilita rispetto all’esame copromicroscopico su 5
campioni ben eseguito.

- Coltura feci su piastra in Agar (semina di almeno 5 piastre per campione): il pil sensibile
tra i metodi diretti. Si esegue nel Laboratorio di Parassitologia Clinica, IRCCS Policlinico S.
Matteo, Pavia (rif. Dr.ssa Simona Gatti, s.gatti @ smatteo.pv.it) e nel Laboratorio del Centro
per le Malattie Tropicali, Ospedale S. Cuore, Negrar (rif. Sig.ra Maria Gobbo,
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maria.gobbo@sacrocuore.it). La sensibilita stimata & di circa il 50%.
- Aspirato duodenale: sensibile, ma non raccomandabile come routine.
Metodi indiretti
- Sierologia (IFAT, ELISA): di gran lunga il metodo pil sensibile: ottima sensibilita e speci-
ficita per I'IFAT (entrambe 98% circa a titolo 1/20). Non commerciale, disponibile in pochi
laboratori. Si esegue nel Laboratorio del Centro per le Malattie Tropicali, Ospedale S. Cuore,
Negrar (rif. Sig.ra Maria Gobbo, maria.gobbo@sacrocuore.it).
Criteri diagnostici
- Strongiloidiasi accertata = risultato positivo per almeno 1 metodo
- Strongiloidiasi sospetta = ricerche negative ma anamnesi compatibile (soggiorno in area
endemica o soggetto italiano >= 60 anni) e almeno 2 tra:

- Prurito persistente o ricorrente, localizzato, migrante o diffuso, senza causa

accertata
- Disturbi respiratori ricorrenti ad eziologia non chiara
- Addominalgie ricorrenti ad eziologia non chiara
- Eosinofilia >=500puL.

TERAPIA

Sono disponibili 3 farmaci per il trattamento:

- Albendazolo (Zentel®), cp 400 mg. Unico farmaco in commercio in Italia. Ben tollerato,
anche se rari casi di epatite da farmaci: monitoraggio transaminasi. Controindicazioni: gra-
vidanza. Dosaggio: 400 mg/die per 3 giorni. L’efficacia & bassa, viene attualmente preferito
da molti centri un dosaggio di 400 mg x 2/die per 5 giorni. Anche a questo dosaggio I’effi-
cacia ¢ sub-ottimale.

®

- Ivermectina (Mectizan™ cp 6 mg: disponibile solo come programma di donazione ai paesi

endemici per oncocerchiasi; Stromectol® cp 3 mg: si pud importare dalla Francia). Farmaco
ben tollerato, rari casi di ipotensioni. Controindicazioni: gravidanza, eta < 5 anni. Efficacia:
superiore al 90% nella maggior parte dei trials.

- Tiabendazolo (Mintezol®) cp 600 mg. Non disponibile in Italia se non per uso veterinario,
si puo importare da altri paesi europei (es. Germania) o richiedere al Ministero della Salute.
Farmaco con frequenza elevata di effetti collaterali lievi-moderati gastrointestinali, vertigini
e piu rari effetti neuropsichiatrici gravi. Efficacia: superiore al 90% nella maggior parte dei
trials.

NB: I differenti trials sono inficiati dalla scarsa sensibilita dei metodi diagnostici usati per il
monitoraggio. Un trial ¢ in corso (ivermectina vs. tiabendazolo) utilizzando anche la siero-
logia come marker. Risultati preliminari non conclusivi sembrano indicare una maggior effi-
cacia del tiabendazolo.

Strategie terapeutiche

- Strongiloidiasi sospetta: ivermectina os, 200 pg/kg in dose unica; in alternativa albendazo -
lo cp 400 mg x 2/die (15 mg/Kg/die) per almeno 5 giorni (schema meno efficace, da utiliz-
zare solo in caso di non disponibilita dell’ ivermectina).
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- Strongiloidiasi accertata: tiabendazolo 25 mg/kg/die os in 2 somministrazioni per 2 gior-
ni consecutivi, oppure ivermectina, 200 pg/kg in dose unica; in alternativa albendazolo cp
400 mg x 2/die (15 mg/Kg/die) per almeno 5 giorni (schema meno efficace, da utilizzare solo
in caso di non disponibilita dell’ivermectina e/o del tiabendazolo).

GESTIONE CLINICA

Follow-up post-trattamento

- Strongiloidiasi sospetta: visita di controllo con emocromo con formula dopo 1 mese e dopo
4 mesi. Considerare un trattamento di seconda linea (tiabendazolo) se il quadro non ¢ risol-
to e il sospetto clinico ¢ elevato (eosinofilia >=500/uL.)

- Strongiloidiasi accertata: visita di controllo con emocromo con formula dopo 1 mese e
dopo 4 mesi: nel 2° controllo ripetere le ricerche precedentemente risultate positive.
Screening

Andrebbero sottoposti a screening quanto meno le seguenti popolazioni a rischio:

candidati a trapianto, a terapia corticosteroidea e/o immunosoppressiva, pazienti oncologici,
pazienti HIV o HTLV1, e tutti i casi di strongiloidiasi sospetta.

Lo screening dovrebbe comprendere la sierologia: infatti qualunque procedura di screening
non ¢ giustificabile se realizzata mediante esami con sensibilita bassa, quale ¢ I’esame copro-
parassitologico. Se la sierologia non ¢ disponibile, lo screening va sostituito con il trattamen-
to empirico, da realizzarsi con lo stesso schema indicato per la strongiloidiasi sospetta.
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TRICHINELLOSI

Alessandra Donisi, Unita Operativa di Malattie Infettive Piacenza
Edoardo Pozio, Dipartimento Malattie Infettive Parassitarie e Immunomediate, ISS Roma

INTRODUZIONE

La trichinellosi (denominata un tempo trichinosi) ¢ una parassitosi a diffusione ubiquitaria
causata da nematodi del genere Trichinella, 1a cui presenza & segnalata in tutti i continenti ad
esclusione dell’ Antartico. Il parassita si localizza inizialmente a livello della mucosa del
duodeno, successivamente le larve prodotte dalle femmine migrano nel tessuto muscolare
striato dove si sviluppano in larve infettanti.

CICLO BIOLOGICO ED ASPETTI CLINICI

- Sulla base di differenze biochimiche e molecolari sono ad oggi riconosciute 8 specie di

Trichinella e 3 genotipi, di cui quelle pitl importanti per la patologia umana sono: 7. spiralis
e T. pseudospiralis, a diffusione cosmopolita; T. nativa, presente nelle regioni artiche; T. bri -
tovi, il principale agente eziologico presente in Italia ma anche in Europa, Asia e Africa occi-

dentale; T. murrelli, diffusa nelle regioni temperate del Nord America; T. nelsoni e T. zim -
babwensis, diffuse nell’ Africa sub-sahariana, e T. papuae presente in Papua Nuova Guinea.

- Linfestazione si sviluppa a seguito dell’ingestione di carne infestata dalle larve del nema-

tode. Dopo I’ingestione, i succhi gastrici e la pepsina liberano le larve presenti nel tessuto

muscolare [non tutte le specie hanno le larve incistate], che invadono la mucosa dell’intesti-

no tenue e si trasformano nella forma adulta. Dopo circa 5-7 giorni la femmina rilascia cen-

tinaia di larve direttamente nei vasi linfatici. Le larve vengono trasportate dal sistema linfa-

tico a quello sanguigno attraverso il quale invadono tutto 1’organismo ospite. Solo quelle che
raggiungono i muscoli striati sono in grado di progredire nello sviluppo a larve infettanti, le

altre vengono distrutte dalla reazione immunitaria dell’ospite. I muscoli pill parassitati sono

quelli piu utilizzati, quali il diaframma, il massetere, la lingua, i muscoli intercostali, la
muscolatura laringea e oculare.

- La trichinellosi € una parassitosi che si autolimita in un tempo variabile da 2-3 settimane a
2-3 mesi, a seconda dell’entita dell’infestazione. Quelle lievi sono spesso paucisintomatiche

o asintomatiche.

- Le forme sintomatiche, la cui fenomenologia dipende dal numero delle larve infettanti

ingerite, dalla specie di Trichinella coinvolta e dalla risposta immunitaria dell’ ospite, si svi-

luppano in genere in 3 fasi: la fase enterica, la fase di invasione larvale (o fase migratoria),

la fase di incistamento.

La fase enterica, le cui manifestazioni cliniche si osservano da poche ore a circa 1 settimana
dall’ingestione del cibo contaminato, & caratterizzata da nausea, vomito, diarrea, addominal-

gie di tipo colitico e puo spesso essere interpretata come un quadro di intossicazione alimen-

tare. Possono comparire un rash maculo-papulare pruriginoso e, in 1/3 dei casi tra il 2° e il

6° giorno, segni di polmonite che in genere regrediscono in 5 giorni.

Nella fase di invasione, che compare ad una distanza di tempo variabile trai 7 e i 21 giorni
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da quella enterica, sono presenti sintomi abbastanza caratteristici, in particolare intense mial-
gie, edema periorbitale, difficolta alla masticazione, febbre, emorragie ungueali (a “scheg-
gia”) e sotto-congiuntivali. Si osservano anche una marcata eosinofilia ed un aumento degli
enzimi muscolari. Nelle infestazione massive, € in questa fase che sono stati segnalati casi di
infarto miocardio acuto ed il reperto di versamento pericardico ¢ abbastanza comune.
Possono comparire anche manifestazioni di tipo neurologico, causate dal passaggio delle
larve nel circolo cerebrale, con quadri di meningite, meningoencefalite o lesioni focali: I’en-
tita dei sintomi (ad esempio convulsioni sino al coma, deficit visivi, etc.) ¢ strettamente cor-
relata alla carica parassitaria ed alla reazione allergica dell’ ospite.

La fase di incistamento ¢ caratterizzata dalla normalizzazione dei sintomi generali, con
scomparsa della febbre e miglioramento delle mialgie, sebbene si manifestino i segni dell’al-
terazione muscolare cronica con contratture ed ipotonia muscolare che possono permanere
per mesi ed anni.

DIAGNOSI

- Il sospetto clinico si fonda sulla corretta raccolta anamnestica del consumo di carni (o loro
derivati) crude o poco cotte di origine suina, equina o provenienti da selvaggina. La presen-
za di eosinofilia (che tra la 2° e la 4° settimana pu0 superare il 50%), ’incremento delle IgE
e degli enzimi muscolari (CPK, LDH, GOT), in presenza di una sintomatologia evocativa,
sono di conforto al sospetto diagnostico.

- La diagnosi di certezza si avvale della ricerca sierologica in ELISA, positiva gia dalla 2°
settimana in caso di infestazioni ad elevato numero di larve, generalmente caratteristiche di
T. spiralis, anche se in alcuni individui il test pud positivizzarsi dopo 60 giorni dal pasto
infettante. Per I’esecuzione della sierologia i campioni di siero possono essere inviati al
Centro di Riferimento dell’Istituto Superiore di Sanita, Reparto di Malattie parassitarie
gastroenteriche e tissutali, Dipartimento Malattie Infettive Parassitarie e Immunomediate
(Att.ne Dr. Edoardo Pozio, tel. 06 49902304, fax 06 49387065, e-mail pozio@iss.it).

E’ importante sottolineare che la sierologia, anche nella sua componente IgM, puod rimanere
positiva oltre 1 anno dal termine della sintomatologia acuta.

- La diagnosi si puo avvalere anche dalla biopsia muscolare, eseguita preferenzialmente in
prossimita delle inserzioni tendinee: il tessuto muscolare privato dello strato adiposo viene
esaminato a fresco al microscopio ottico dopo compressione tra due vetrini portaoggetto, per
la ricerca delle larve. Se il prelievo bioptico viene effettuato entro 2-3 settimane dal pasto
infestante, anche le larve delle specie che sviluppano una capsula appaiono ancora libere e
sono di difficile reperimento tra le fibre muscolari, in quanto si confondono con esse.

- In alternativa si puo ricorrere all’esame istologico, ma in questo caso bisogna esaminare un
elevato numero di sezioni a piccolo ingrandimento (40x) per poter osservare almeno 1 larva.
Questo esame dovrebbe essere riservato a casi selezionati o dubbi: resta il fatto che una biop-
sia negativa non ¢ mai conclusiva, poiché risente spesso di problemi di campionamento.

TERAPIA

Il trattamento antielmintico ¢ consigliato soprattutto nelle fasi precoci dell’infestazione, poi-
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ché meno efficace dopo I’incistamento delle larve nei muscoli, in quanto il farmaco non rag-
giunge in dose sufficiente il parassita localizzato in questi tessuti.
I due farmaci antielmintici di scelta (albendazolo e mebendazolo) sono somministrati per via

orale. Per I’albendazolo (Zente1®), farmaco di prima scelta, la posologia consigliata ¢ di 20

mg/kg/die in 4 dosi x 2 settimane, mentre per il mebendazolo (Velmox®) ¢ di 25 mg/kg/die
in 4 dosi x 2 settimane. Piu tardi viene iniziata la terapia antielmintica, pit a lungo deve esse-
re somministrata, con periodi di interruzione di 1 settimana seguiti da 2 settimane di tratta-
mento. Una terapia tardiva o inadeguata puo essere causa della cosidetta “trichinellosi cro-
nica”, caratterizzata da segni e sintomi che possono perdurare per anni.

Entrambe i farmaci vanno utilizzati con estrema cautela in gravidanza e nei bambini di eta
inferiore ai 2 anni.

GESTIONE CLINICA

Terapie complementari

Nelle prime fasi della malattia un trattamento corticosteroideo ¢ consigliato sia per ridurre la
sintomatologia febbrile e mialgica, sia per la possibilita di reazione di Herzheimer conse-
guente le prime dosi di farmaco antielmintico. Il dosaggio consigliato per il prednisone & di
40-60mg/die per circa 7 giorni. La terapia sintomatica non deve essere mai somministrata
senza I’antielmintico, dato che favorisce un aumento della produzione di larve da parte delle
femmine e una maggiore sopravvivenza dei vermi adulti presenti nell’intestino.

Misure di prevenzione

- Misure di medicina veterinaria: esame trichinelloscopico o tramite digestione artificiale
(obbligatori per legge) su tutti gli animali potenziali ospiti di Trichinella spp. destinati al con-
sumo umano.

- Misure di prevenzione individuale: le carni ed i loro derivati devono essere consumate ben
cotte. Anche il congelamento ¢ un’utile misura preventiva per la maggior parte delle specie
di Trichinella ad eccezione di T. nativa. Sia la cottura che il congelamento devono raggiun-
gere il cuore del prodotto carneo. Per la cottura il viraggio del colore della carne dal rosa al
marrone assicura la devitalizzazione del parassita. Per il congelamento, la carne o i suoi deri-
vati devono essere congelati a —20°C per almeno 3 settimane, soprattutto se si tratta di carni
di animali provenienti dall’attivita venatoria (per esempio cinghiali).

- Misure di Sanita Pubblica: la trichinellosi ¢ una malattia infettiva di grado I che deve esse-
re notificata al Servizio d’Igiene Pubblica competente per area entro 12 ore dall’avvenuta
identificazione (anche nel solo sospetto), precisando le probabili modalita di contagio e la
provenienza della carne.

PARTICOLARITA’ NELL’OSPITE IMMUNOCOMPROMESSO

Fino ad ora sono stati documentati solo 3 casi nell’ospite compromesso con quadri clinici
differenti: un caso asintomatico di un soggetto trapiantato sottoposto a terapia cortisonica in
cui sono state reperite 1.400 larve/grammo di muscolo; un caso in un soggetto HIV-positivo
nel quale la sontomatologia non ¢ risultata particolarmente grave; mentre un caso molto
grave & stato osservato in un soggetto affetto da una leucemia mieloide cronica.
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TRIPANOSOMIASI AFRICANA

Laura Ravasio, Divisione di Malattie Infettive Bergamo
Annibale Raglio, Unita Operativa di Microbiologia e Virologia Bergamo

INTRODUZIONE

I tripanosomi africani sono emoflagellati che vivono nel sangue e nei tessuti degli ospiti,
umani ed animali; sono presenti nell’area sub-Sahariana dove ¢ diffuso I’insetto vettore, la
“mosca tse-tse”, e sono responsabili di una patologia conosciuta come “malattia del sonno”.
Tripanosoma brucei gambiense & presente nell’ Africa dell’Ovest e nella parte occidentale
dell’ Africa Centrale, dal Senegal attraverso il Sudan fino all’ Angola; T. b. rhodesiense nelle
aree dei grandi parchi naturali in Africa dell’Est, del Centro e del Sud, dall’Etiopia al
Botswana.

CICLO BIOLOGICO E ASPETTI CLINICI

Le forme tripomastigoti, esclusivamente extracellulari, presenti in un ospite infetto vengono
ingerite dalla mosca tse-tse (maschi e femmine del genere Glossina) durante un pasto ema-
tico, solitamente diurno: il vettore risultera capace di trasmettere 1’infezione con le successi-
ve punture solo se ricevera i tripanosomi nel corso del primo pasto ematico della sua vita,
dopo il quale si formera all’interno del suo stomaco una membrana, detta peritrofica, che non
potra piu essere superata dai tripomastigoti. Nella mosca il parassita si moltiplica trasfor-
mandosi dapprima in epimastigote e successivamente in tripomastigote metaciclico, pronto
per essere introdotto in un nuovo ospite.

Una volta iniettati nell’uomo con la puntura infettante, i tripanosomi rimangono generalmen-
te nella zona della puntura, dividendosi per semplice scissione per un periodo variabile (2-3
settimane) prima di disseminarsi per via ematica. La moltiplicazione locale puo causare una
reazione infiammatoria marcata. Quando i tripanosomi entrano nel sangue il paziente presen-
ta iperpiressia ad andamento variabile: 7. b. gambiense & meglio tollerato nell’organismo
umano e determina quadri clinici subacuti-cronici, mentre 7.b. rhodesiense ¢ male adattato
all’uomo - la tripanosmiasi africana dell’Est ¢ generalmente una zoonosi trasmessa all’uomo
accidentalmente -, per cui presenta un andamento pill aggressivo.

Dopo alcuni mesi in caso di infezione da T. b. gambiense, o dopo alcune settimane in caso
di T. b. rhodesiense, il protozoo raggiunge il SNC, provocando una diffusa leptomeningite e
successivamente una cerebrite perivascolare che, se non trattata, evolve in panencefalite
demielinizzante ad esito fatale.

Aspetti clinici

- Sintomi locali

I primi sintomi si presentano a distanza di almeno 5 giorni dall’evento infettante nella sede
dove & avvenuta la puntura della Glossina. La reazione locale, non costante (> 50% nell’in-
fezione da T. b. rhodesiense e 20-40% nell’infezione da T. b. gambiense), ¢ chiamata tripa-
noma e consiste in un nodulo eritematoso, dolente, pill spesso localizzato al capo o agli arti
(le zone solitamente scoperte), talvolta accompagnato da linfoadenomegalia regionale. Tale
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lesione scompare dopo circa 3-4 settimane senza dare esiti cicatriziali.
- Stadio emo-linfatico (I° stadio)
Si presenta dopo 1-2 settimane dalla puntura infettante e si caratterizza per:

se)

cefalea e malessere generale
febbre alta e irregolare (7. b. rhodesiense) oppure intermittente e cronica (7. b. gambien -

linfoadenomegalia multistazionaria, soprattutto retronucale e laterocervicale (se nel

triangolo posteriore del collo ¢ definita “segno di Winterbottom” ed ¢ tipica dell’infe-
zione da T. b. gambiense)

T. b. gambiense

T. b. rhodesiense

I° Stadio

Pentamidina IM 4 mg/Kg/die (max
300 mg/die) o a giorni alterni per 7 -
10 dosi totali

Suramina EV: dose test di 4-5 mg/Kg
il 1° giorno, quindi 20 mg/Kg (max 1
g/die) nei giorni 3, 10, 17, 24, 31

II° Stadio

Eflornitina EV 100 mg/Kg ogni 6 h
per 14 giorni

oppure

Melarsoprolo EV 3.6 mg/Kg (max
180 mg/die) nei giorni 1, 2, 3, 11, 12,
13 e 21, 22, 23 (quest’ultima serie se
nel liquor vi sono pil di 20 cell/mm°)

Melarsoprolo EV: dose test di 1.2
mg/Kg il 1° giorno, quindi 2.4 mg/Kg
il 2° giorno e 3.6 mg/Kg il 3° e 4°
giorno. Ripetere il trattamento 2 o 3
volte dopo 7-10 giorni di intervallo.

oppure

Regime breve: Melarsoprolo EV 2.2
mg/Kg per 10 giorni

Recidive

Post-pentamidina:
eflornitina
Post-melarsoprolo: regime breve di
eflornitina (7 giorni)

Post-eflornitina: melarsoprolo

melarsoprdo o

Post-surmamina: melarsoprolo come
sopra

Post-melarsoprolo: 2° trattamento di
melarsoprolo 3-4 iniezioni/die, con
dosi singole di 3,6 mg/Kg (fino a 180
mg)

Encefalopatia indotta
da melarsoprolo

Prevenzione

Prednisone 1 mg/Kg (max 40 mg), da
iniziare 1-2 giorni prima della 1° dose
di melarsoprolo, da continuare fino
all’ultima dose e da ridurre nei 3 gior-
ni successivi (30 mg, 20 mg, 10 mg)

Terapia

Anticonvulsivanti, steroidi EV, adre
nalina 1 mg SC ogni 2 h per 6 h, quin-
di ogni 4 h fino al miglioramento

Come in T.b. gambiense

Come in T.b. gambiense

Premedicazione

1-2 dosi di 4 mg/Kg di pentamidina
24-72 h prima della 1° iniezione di
melarsoprolo

2-3 dosi di suramina EV (5, 10, 20
mg/Kg) in 3-5 giorni prima della 1°
iniezione di melarsoprolo

Farmaci adiuvanti

Prometazina 25 mg x 2/die nei giorni
di melarsoprolo

Cloro china o sulfadossina/pinimeta
mina o mebendazolo

Come in T. b. gambiense

o
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e  epato-splenomegalia

e lesioni eritemato-maculose pruriginose, eritema circinato (“tripanidi”) tipiche dell’infe-
zione da T. b. rhodesiense.

Il decorso della malattia da 7. b. gambiense risulta pit prolungato, con sintomi di moderata

gravita.

L’evoluzione dell’infezione da T. b. rhodesiense puo essere severa e rapida (spesso subito

dopo il rientro dal viaggio) e puo presentare complicanze quali anemia, epatite, pancreatite,

pancardite con insufficienza cardiaca congestizia, edema polmonare o CID. Tali eventi pos-
sono comportare il decesso del paziente prima dell’invasione cerebrale.

- Stadio meningo-encefalitico (11° stadio)

In tempi diversi dalla puntura infettante a seconda della subspecie di 7. brucei coinvolta, i

tripanosomi si stabiliscono nel SNC, provocando:

e sintomi: cefalea, disturbi del sonno (sovvertimento del ritmo sonno-veglia, sonni sem-
pre piu prolungati), apatia, cambiamento del comportamenti con atteggiamenti antiso-
ciali, stati aggressivi o paranoidi, schizofrenia, deterioramento delle funzioni cerebrali
(demenza) e del livello di coscienza fino al coma, iperestesia agli arti inferiori e polineu-
ropatia

e segni obiettivi: frequentemente extra-piramidali e cerebellari (atassia, tremori diffusi,
spasticita, faccia parkinsoniana, movimenti coreiformi); meno comuni i segni neurolo-
gici focali (emiplegia, riflessi ritardati)

e edema del volto ed arti, artralgie diffuse, calo ponderale, malnutrizione e infezioni
secondarie, alterazioni neuroendocrine (amenorrea e infertilita nella donna, impotenza
nell’uomo) e disfunzioni tiroidee.

Il decesso puo avvenire pochi giorni dopo il coinvolgimento del SNC nel caso di T. b. rho -

desiense o a distanza di mesi o anni nel caso di 7. b. gambiense.

DIAGNOSI

Diagnosi di presunzione

La diagnosi di tripanosomiasi africana deve essere considerata in tutti i soggetti che abbiano
soggiornato in aree africane considerate a rischio per la malattia e che presentino o riferisca-
no febbre e/o segni/sintomi neurologici e/o psichiatrici sopra descritti.

- Gli esami ematochimici evidenziano:

e anemia normocromica, piastrinopenia, pancitopenia
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e indici di flogosi elevati (>> VES, > PCR)

e ipergammaglobulinemia con prevalenza delle IgM (> 4 volte il valore di normalita)

- Esame del liquido cefalorachidiano

L’esame microscopico del liquido cefalorachidiano permette di evidenziare le cellule a
morula o “moruliformi di Mott” (dimensioni maggiori dei linfociti, nucleo evidente con
colorazione intensa e citoplasma finemente colorato e vacuolizzato)

L’esame chimico-fisico rileva:

e pleiocitosi (linfocitaria)

e  iperproteinorrachia

e  glicorrachia nella norma

e celevato valore delle IgM (> 100 volte il valore di normalita).

Metodi diretti

Il personale addetto alla manipolazione dei campioni deve adottare le adeguate misure di
prevenzione per evitare il rischio di infettarsi, poiché i tripomastigoti sono estremamente
infettivi.

- Esame del sangue periferico

La goccia spessa e lo striscio, comunemente utilizzati per la diagnosi microscopica della
malaria, sono ugualmente utili per la diagnosi di tripanosomiasi. Tuttavia, data la periodici-
ta e la bassa carica parassitaria solitamente presente (ad esclusione dei rari casi di infezione
da T. b. rhodesiense), € necessario esaminare numerose emoscopie in diversi momenti (sen-
sibilita > 2.000 parassiti/ml).

La sensibilita ¢ incrementata con metodi di concentrazione:

- esame dopo centrifigazione di sangue in EDTA (sensibilita 1.000 parassiti/ ml)

- esame del “buffy coat” dopo centrifugazione in tubo capillare o microematocrito (sensibi-
lita 100 parassiti/ml)

- centrifugazione con scambio anionico miniaturizzato (sensibilita 4 parassiti/ml). Dettagli
pit completi riguardo a quest’ultima tecnica possono essere richiesti alla Trypanosomiasis
Unit, Tropical Diseases Research Programme OMS, 1211 Genevra —27 Switzerland.

- Esame dell’aspirato da linfonodo

Nelle fasi iniziali della malattia, soprattutto da 7. b. gambiense, i tripanosomi possono esse-
re ritrovati nell’aspirato da linfonodi. Il campione puo essere prelevato con agobiopsia ed
esaminato direttamente a fresco su vetrino per evidenziare la mobilita dei tripomastigoti,
oppure dopo colorazione con Giemsa per evidenziarne le caratteristiche morfologiche.

- Esame del liquido cefalo rachidiano

Nel secondo stadio della malattia i tripanosomi possono essere ritrovati nel liquor. Questa
ricerca puo risultare positiva anche in casi in cui le ricerche su campioni ripetuti di sangue o
da linfonodo abbiano dato esito negativo.

- Identificazione

La diagnosi di subspecie & strettamente legata al quadro clinico e al dato epidemiologico,
piuttosto che alle caratteristiche del parassita ritrovato nel campione esaminato: le due sub-
specie sono infatti morfologicamente indistinguibili all’osservazione microcopica. Data la
possibilita di una parassitemia piu alta, si ha una maggiore probabilita di ritrovare tripoma-
stigoti in caso di infezioni da T. b. rhodesiense piuttosto che da T. b. gambiense.
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- Isolamento colturale

Sono stati studiati vari terreni di coltura ed € possibile la coltura in animali, ma tali tecniche
non sono comunemente applicate nella pratica clinica.

Metodi indiretti

- Sierologia

Varie metodiche (ELISA, Emoagglutinazione, Immunofluorescenza, Agglutinazione,
Western Blot) sono state sviluppate par la ricerca di anticorpi anti-Trypanosoma brucei, seb-
bene un antigene standardizzato non sia ancora stato definito.

I prodotti in commercio hanno una sensibilita e una specificita variabili tra 1’80 e il 90%, a
causa della variabilita antigenica dei tripanosomi africani, della possibile cross-reazione con
altri parassiti, quali Leishmania spp. e Trypanosoma cruzi, e della qualita degli antigeni com-
merciali stessi.

Oltre ai CDC negli Stati Uniti, un centro di riferimento riconosciuto ¢ I’Istituto di Medicina
Tropicali di Anversa (Belgio) (tel: 0032 3 247.66.66; fax: 0032 3 216.14.31; e-mail genera-
le: info@itg.be, e-mail Unita di Dignostica Parassitologia - Referente Dr. Philippe Buscher
-: pbuscher @itg.be, tel interno - 371). Nei Centri SIRL la sierologia per T. brucei & eseguita
presso il Laboratorio di Parassitologia, Serv.Virologia, IRCCS Policlinico San Matteo, Pavia
(tel. 0382-502698; Fax 0382-423320; e-mail: mscaglia@smatteo.pv.it,
s.gatti@smatteo.pv.it) e presso il Laboratorio del Centro per le Malattie Tropicali, Ospedale
S. Cuore, Negrar (VR) (rif. Sig.ra Maria Gobbo, maria.gobbo@ sacrocuore.it).

- Per la ricerca di anticorpi in area endemica, dove le tradizionali metodiche sierologiche non
sono quasi mai realizzabili per problemi logistici e carenze tecnologiche, ¢ stato approntato
dall’Istituto di Medicina Tropicale di Anversa un test di agglutinazione, denominato CATT
(Card Agglutination Trypanosome Test), che puo essere eseguito con il solo prelievo emati-
co dal sospetto paziente senza 1’ausilio di alcuna struttura di laboratorio.

TERAPIA E GESTIONE CLINICA

La gestione terapeutica risulta complessa per vari motivi: dalla necessita di farmaci differen-
ti a seconda dello stadio di malattia, alla tossicita dei farmaci disponibili, dal costo elevato
all’incremento dei casi di fallimento a causa di resistenze del parassita ai trattamenti stan-
dard. Un’ulteriore complessita ¢ data dalla necessita di un lungo follow-up (almeno 2 anni)
per definire I’efficacia terapeutica definitiva.
Poiché non tutti i farmaci consigliati penetrano la barriera emato-encefalica, & necessario dif-
ferenziare lo stadio emo-linfatico (I° stadio) da quello meningo-encefalitico (II° stadio)
mediante 1’esame del liquido cefalorachidiano (rachicentesi).
L’OMS definisce I1° stadio della tripanosomiasi africana in caso di presenza nel liquor di:
e > 5 leucociti/mm?® o del tripanosoma (OMS, 1998)
Poiché esistono altre infezioni o condizioni neurologiche che possono provocare una ipercel-
lularita liquorale, ¢ stata recentemente proposta un’ulteriore classificazione:
® > 20 leucociti/mm® o presenza di IgM con o senza evidenza del tripanosoma (Lejon V,
2003)

o



VOL_10_SUPPLEMENTO 14-08-2006 14:19 Pagi@ 145

GIORNALE ITALIANO DI MEDICINA TROPICALE VoL. 10 SuppL. 2005

Farmaci efficaci nel I° stadio

- Suramina sodica (Germanin®, non disponibile in Italia)
e E’ il farmaco di scelta per T. b. rhodesiense (efficacia > 80%).
o Effetti collaterali: febbre, ipotensione, insufficienza renale, ipoglicemia, diabete, arit-
mie ventricolari, dolori addominali, severa reazione anafilattica, rash transitorio non
dose-dipendente (orticaria, reazioni papulari), prurito, incremento della fosfatasi alcali-
na, coagulopatie, trombocitopenia, anemia, neurotossicita (parestesie, neuropatie perife-
riche), proteinuria

- Pentamidina isetionato (Pentacarinat®)
e E’ il farmaco di scelta per 7. b. gambiense (efficacia 95%).
o Effetti collaterali: ipotensione, insufficienza renale reversibile, tossicitd pancreatica
(ipo- e iperglicemia, diabete, incremento delle amilasi) tossicita cardiaca (tachicardia e
aritmie ventricolari), danno epatico. L’iniezione intramuscolare, oltre ad essere doloro-
sa, pud provocare lo sviluppo di ascessi cutanei.

Farmaci efficaci nel II° stadio

- Melarsoprolo (Arsobal®, non disponibile in Italia)
e Per i suoi effetti collaterali & utilizzato sia per I’infezione da T. b. rhodesiense sia da
T. b. gambiense solo quando c’¢ I’interessamento del SNC.
e [l dosaggio ¢ determinato empiricamente e varia da paese a paese: nessuna evidenza
infatti ¢ stata pubblicata in favore di un particolare schema terapeutico. Al trattamento
standard di circa 26 giorni ¢ stato confrontato un ciclo piu breve (10 giorni) ma ugual-
mente efficace (per tasso di cura e di recidiva).
e Il melarsoprolo puo causare una encefalopatia reattiva post-trattamento nel 5-10% dei
casi con un tasso di letalita di circa 10-70% (tasso di mortalita del farmaco di 1-5%).
Tale evento compare dal 6° al 10° giorno di trattamento e puo essere controllato con
iniezioni di dimercaprolo (BAL); questo rischio puo essere ridotto migliorando le con-
dizioni cliniche generali del paziente (es. trattando il paziente con antimalarici o anti-
protozoari se necessario). Il ciclo breve non riduce il rischio di encefalopatia reattiva.
e Sono stati segnalati casi di resistenza al melarsoprolo in Angola, Repubblica
Democratica del Congo, Sudan e Uganda (5-10%). Secondo uno studio ugandese con-
dotto da MSF su 428 pazienti con infezione da T. b. gambiense il fallimento della tera-
pia con melarsoprolo si € osservato nel 30% dei pazienti trattati.

- Eflornitina DFMO (Ornidy1®, non disponibile in Italia)
e E’ il farmaco di scelta per T. b. gambiense (efficacia 90%). Il rischio di fallimento ¢
stimato pari all’1%. E’ la principale alternativa per i pazienti che non hanno risposto al
trattamento con melarsoprolo o con pentamidina.
e Deve essere somministrato in infusione endovenosa lenta ogni 6 ore per 14 giorni (il
ciclo breve di 7 giorni ha dimostrato un’efficacia inferiore).
o Effetti collaterali: anemia (55%); leucopenia (37%); piastrinopenia (14%); diarrea
(9%); convulsioni (8%); deficit uditivi, vomito, alopecia, dolori addominali, anoressia,
cefalea, astenia, edema facciale, eosinofilia e vertigine (<5%).

- Nifurtimox (Lampit®, non disponibile in Italia)
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e Utilizzato nella tripanosmiasi americana, non ¢ stato ancora registrato come farmaco
per la forma africana, ma ¢ stato utilizzato ad uso compassionevole nei casi di infezio-
ne da 7. b. gambiense non responsivi al melarsoprolo o per cui non era disponibile
I’eflornitina.

e Dosaggio:da 15 a 20 mg/Kg/die in 3 somministrazioni al di per 30-60 giorni

o Effetti collaterali: anoressia, alterazioni neurologiche e psichiatriche.

Tabella 1: Schemi di terapia della tripanosomiasi africana e trattamenti aggiuntivi per
la riduzione/trattamento degli effetti collaterali e il monitoraggio della malattia
Contatti per ottenere i farmaci non disponibili in Italia

Dr. Jean Jannin, WHO CDS/CSR, 20 Avenue Appia, 1211 Geneva 27, Switzerland.

Tel: +41 22 791 3779, Fax: +41 22 791 4878, E-mail: janninj@ who.int

GESTIONE CLINICA

Follow up

Si suggerisce che i pazienti siano valutati per un periodo di 2 anni, con controlli a 3, 6 mesi
dal 1° trattamento e successivamente ogni 6 mesi. Ad ogni controllo devono essere eseguiti
esami emoscopici e liquorali per confermare 1’eradicazione del parassita ed escludere la reci-
diva della malattia.

Recidiva: presenza del tripanosoma nel sangue e/o nel liquor e/o nell’aspirato del linfonodo

oppure > 50 leucociti/mm?® nel liquor e comunque superiore al valore inizialmente riscontra-
to, oppure 20-49 leucociti/mm’ e comunque superiore al valore inizialmente riscontrato asso-
ciato a ripresa della sintomatologia del paziente (sonnolenza o cefalea persistente).
Misure di prevenzione della trasmissione
Tra le misure di prevenzione vi sono:
e misure personali atte a evitare la puntura degli insetti vettori: uso di abbigliamento
protettivo, zanzariere, repellenti cutanei ed insetticidi;
e allestimento di trappole che attraggano le glossine (bersagli impregnati di acetone fab-
bricati in tessuto blu o nero).

PARTICOLARITA NELL’OSPITE IMMUNOCOMPROMESSO

Finora non documentate.
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TRIPANOSOMIASI AMERICANA (MALATTIA DI CHAGAS)
Giovanni Gaiera, Divisione di Malattie Infettive Ospedale San Raffaele Milano
INTRODUZIONE

La tripanosomiasi americana, o malattia di Chagas, ¢ una parassitosi causata da
Trypanosoma (Schizotrypanum) cruzi, trasmessa principalmente da cimici ematofaghe, ma
anche con trasfusioni di sangue e/o emoderivati, trapianti d’organo e per via verticale. E’
endemica solo in America Latina, dove rappresenta una delle principali cause di morte per
affezioni cardiovascolari.

CICLO BIOLOGICO E ASPETTI CLINICI

Trypanosoma (Schizotrypanum) cruzi (T. cruzi) € un protozoo emoflagellato appartenente
all’Ordine dei Kinetoplastida, che comprende microrganismi caratterizzati dalla presenza del
cinetoplasto, un organulo citoplasmatico contenente DNA extranucleare. Fa parte della
sezione Stercoraria della Famiglia Trypanosomatidae, dato che la forma tripomastigote
infettante si sviluppa nel tubo digerente del vettore e viene veicolata dalle feci. Una volta
penetrato in circolo, 7. cruzi si trasforma in amastigote nelle cellule bersaglio, dove inizia a
replicarsi all’interno di pseudocisti, per liberarsi ancora in circolo nella forma tripomastigo-
te: questa, se aspirata dal vettore durante un pasto ematico, si modifica nella forma replica-
tiva epimastigote nel tratto digerente dell’insetto per ridiventare nelle sue feci forma tripo-
mastigote infettante.

Nelle zone rurali dell’ America Centrale e Meridionale 7. cruzi si trasmette all’uomo attra-
verso le feci che insetti parassitari, appartenenti alla famiglia dei Reduvidi, depongono soli-
tamente sulla cute del volto durante il loro periodico pasto di sangue notturno. Nelle citta
delle regioni endemiche, invece, il parassita si trasmette principalmente in seguito a trasfu-
sione di sangue e/o emoderivati (rischio del 25%), per via verticale (rischio del 1-10 %) e piu
raramente attraverso il trapianto di organi. Alla luce delle migrazioni dalle aree endemiche
dell’ America Latina all’America Settentrionale, all’Europa e al Giappone, avvenute in modo
massiccio negli scorsi decenni, la trasmissione per via trasfusionale costituisce un potenzia-
le problema di salute pubblica anche nelle regioni non endemiche.

La malattia di Chagas € caratterizzata clinicamente da 3 fasi, in progressione non necessa-
riamente obbligata.

- La fase acuta si presenta dopo un breve periodo di incubazione (1-2 settimane) ed &€ dovu-
ta all’azione diretta del parassita. Asintomatica nella maggior parte dei casi, pud presentare
sintomi generali quali febbre, epatosplenomegalia, anasarca (tipico & I’edema al volto) e lin-
foadenomegalia. Il cosiddetto “segno di Romana” (chemosi congiuntivale e linfoadenite
reattiva dei linfonodi preauricolari) ¢ caratteristico dei soggetti in cui I’infezione avviene
attraverso il contatto delle feci dell’insetto vettore e la mucosa congiuntivale. Nel 30% dei
casi sintomatici si pud manifestare una miocardite acuta pitt 0 meno intensa, che puo porta-
re al decesso nel 2-3% dei pazienti. Specie nei primi 3 anni di vita pud essere complicata
anche da una grave e spesso letale meningoencefalite. Nella maggior parte dei soggetti regre-

148

o



VOL_10_SUPPLEMENTO 14-08-2006 14:19 Pagi@ 149

GIORNALE ITALIANO DI MEDICINA TROPICALE VoL. 10 SuppL. 2005

disce spontaneamente in 4-8 settimane, senza lasciare sequele cliniche.

- Alla fase acuta segue un lungo periodo asintomatico, detto anche fase di latenza o indeter-
minata, che pud durare anni o decenni, oppure estendersi per tutta la vita del soggetto. Si
caratterizza per 1’assenza sia di sintomi clinici che di segni elettrocardiografici e radiologici,
in presenza di una sierologia positiva per anticorpi anti-7. cruzi. In realta un esame pil appro-
fondito permette di evidenziare alterazioni elettrocardiografiche pili o meno significative
anche in molti di questi soggetti.

- Dopo un intervallo di 10-20 anni, solo nel 10-40 % dei casi a seconda delle diverse aree
geografiche ed in media nel 30-33 % dei soggetti infetti si manifesta la fase cronica, carat-
terizzata da alterazioni a livello cardiaco e/o digestivo e dovuta soprattutto a meccanismi
autoimmunitari in buona parte ancora sconosciuti. La sintomatologia della miocardiopatia
chagasica ¢ dominata dallo scompenso cardiaco congestizio, da eventuali aritmie ad esito piu
o meno rapidamente infausto e da tromboembolie. L’apparato digerente & coinvolto pil rara-
mente e pressoché mai da solo, a livello dell’esofago ed in misura minore del colon, che subi-
scono una dilatazione progressiva fino ai quadri di megaesofago e megacolon.

DIAGNOSI

Metodi diretti

a) Fase acuta

- La tradizionale emoscopia non presenta solitamente una sensibilita elevata, a fronte di una
notevole specificita, importante per la diagnosi differenziale tra 7. cruzi e T. rangeli, non
patogeno. Merita percio di essere utilizzata solo la metodica della goccia spessa (sensibilita
inferiore al 70 %).

- L’esame diretto a fresco del sangue capillare o venoso tra vetrino e coprioggetto, alla ricer-
ca dei tripomastigoti trasparenti mobili tra gli eritrociti, presenta una maggiore sensibilita
(80-90 %), pur con una specificita ovviamente minore.

- Anche la ricerca dei tripomastigoti a livello del “buffy coat” in capillari da microematocri-
to sottoposti a centrifugazione, ha una sensibilita piu elevata (90-100 %) dell’emoscopia: la
maggiore complessita della tecnica, tuttavia, ne limita fortemente ’impiego nelle aree ende-
miche.

- Per gli evidenti limiti di sensibilita delle tecniche tradizionali, si sono sviluppate differenti
metodiche di concentrazione. Una delle pil sensibili (90-100 %) ¢ la tecnica di Strout, che
consiste nella centrifugazione del coagulo ottenuto da 20 ml di sangue e nel suo successivo
esame diretto o con la metodica della goccia spessa.

b) Fase di latenza (o indeterminata) e cronica

- Tutte le metodiche dirette, comprese quelle di concentrazione, subiscono un’importante
riduzione della sensibilita fino a valori inferiori al 10 %.

Metodi indiretti

a) Fase acuta

- La xenodiagnosi, cio¢ 1’utilizzo del vettore come moltiplicatore naturale dei parassiti (caso
unico tra i parassiti patogeni per 1’uomo), costituisce ancora il metodo di riferimento, in
quanto altamente sensibile (70-95 %). Ninfe di triatomine (solitamente di Triatoma infe -
stans) sicuramente non infette vengono nutrite con il sangue prelevato dal sospetto chagasi-
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co: dopo 30 giorni viene da loro raccolto del materiale fecale, che viene immediatamente
esaminato a fresco al microscopio a 100-400x, alla ricerca dei tripomastigoti mobili. Se I’esi-
to dovesse essere negativo, si ripete il prelievo fecale e 1’esame microscopico dopo altri 30
giorni: solo allora la conferma del risultato negativo potra permettere di escludere 1’infezio-
ne da T. cruzi. La xenodiagnosi necessita comunque di laboratori specializzati quali i centri
di riferimento presenti nelle aree endemiche.

- L’emocoltura su terreni selettivi dimostra una sensibilita pari quasi al 100 % dopo 30 gior-
ni. E’ anch’essa prerogativa dei centri di riferimento.

- I test sierologici convenzionali in commercio possono dimostrare la presenza di anticorpi
anche nella fase acuta. La metodica consigliata, percheé maggiormente standardizzata, ¢ I'im-
munofluorescenza indiretta (IIF) con un coniugato anti-IgM. Pure essa & appannaggio dei
centri di riferimento.

- Nell’ ultimo decennio si sono sviluppate metodiche di amplificazione genica su sangue inte-
ro con tecnica PCR (Polymerase Chain Reaction) di tratti del DNA nucleare (una sequenza
ripetuta di 195 paia di basi) e/o extranucleare (una regione variabile del minicircolo del cine-
toplasto). Hanno raggiunto sensibilita e specificita eccellenti, di poco inferiori al 100 %,
strettamente correlate ai livelli di parassitemia. Sono tuttavia ancora realizzate solo in ambi-
to di ricerca all’interno dei laboratori di riferimento. Trovano applicazione anche nella ricer-
ca dei parassiti in tessuti di soggetti cronicamente infetti e nei casi di trasmissione congeni-
ta.

- Biopsia linfonodale: da esaminare su striscio fissato e colorato alla ricerca di amastigoti
intracellulari.

b) Fase di latenza (o indeterminata) e cronica

- Come avviene per i metodi diretti, anche la xenodiagnosi e 1’emocoltura presentano una
significativa riduzione della sensibilita, rispettivamente al 20-50 % dopo 30-60 giorni e al
40-50 % dopo 30 giorni.

- Le metodiche sierologiche si dimostrano invece ancora sensibili: la vecchia tecnica di fis-
sazione del complemento (“reazione di Machado-Guerrero™) ¢ stata rimpiazzata da 3 tecni-
che di riferimento disponibili in commercio: I’emoagglutinazione indiretta (IHA), I’immu-
nofluorescenza indiretta (IIF) e I’ELISA. Il test IHA ¢ quello di piu facile esecuzione ma con
minore sensibilita (96-98 %). La metodica IIF presenta una maggiore sensibilita (99 %), ma
richiede una pil elevata tecnologia ed ha una specificita inferiore. Il test ELISA, pur se di
piu facile standardizzazione ed automazione, si € rivelato meno sensibile (96.3 %) delle
metodiche IHA e IIF. I 3 test convenzionali raggiungono nell’utilizzo combinato una sensi-
bilita pressoché del 100 %, pur perdendo lievemente o non guadagnando in specificita a
causa delle cross-reazioni con 7. rangeli e Leishmania spp. In alcuni centri di ricerca sono
state approntate metodiche sierologiche non convenzionali, che presentano rispetto ai kits
commerciali una specificita maggiore a scapito tuttavia di una minore sensibilita.

Per lo screening dei donatori & consigliata la metodica ELISA.

Nei casi sospetti di trasmissione congenita, un test convenzionale deve essere realizzato alla
madre e, se positivo, confermato con un’altra metodica convenzionale. Nei bambini di madri
con anticorpi anti-7. cruzi positivi, in cui non sia stato possibile dimostrare direttamente i
parassiti nel sangue da neonati, la sierologia deve essere eseguita non prima di 6-8 mesi dal
parto per permettere la scomparsa degli anticorpi materni.
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Centri in Italia in cui si eseguono le metodiche sierologiche: Reparto di Malattie trasmessse
da wettori e Sanita Internazionale, Dipartimento Malattie Infettive Parassitarie e
Immunomediate, Istituto Superiore di Sanita, Viale Regina Elena 299, 00161 Roma, (rif.
Prof. Luigi Gradoni, gradoni@iss.it); Laboratorio del Centro per le Malattie Tropicali,
Ospedale S. Cuore, Negrar (VR) (rif. Sig.ra Maria Gobbo, maria.gobbo@sacrocuore.it).

- Le metodiche di amplificazione genica con tecnica PCR mostrano sensibilita e specificita
sovrapponibili a quelle osservate nella fase acuta.

Iter diagnostico consigliato nelle diverse fasi

- Fase acuta: ricerca dei tripomastigoti nel sangue periferico e nei casi di meningite anche
nel liquido cefalorachidiano mediante esame diretto o plurime emoscopie in goccia spessa
(meglio se con tecnica di concentrazione di Strout); in casi fortemente sospetti e negativi su
pit campioni con le metodiche dirette, possono essere utili la sierologia IIF con coniugato
anti-IgM, la xenodiagnosi, I’emocoltura in terreni selettivi o la ricerca in PCR. Visti I’iter
terapeutico e la prognosi particolarmente impegnativi, per porre diagnosi di malattia di
Chagas & sempre necessaria la dimostrazione della presenza di 7. cruzi o di una sierologia
positiva.

Un contributo al sospetto diagnostico puo essere offerto dai quadri clinico, elettrocardiogra-
fico e radiologico: le principali alterazioni dell’ECG sono costituite da tachicardia sinusale,
blocco A-V di primo grado, alterazioni dell’onda T, bassi voltaggi del complesso QRS; la
radiografia del torace puo rivelare una cardiomegalia pill 0 meno accentuata.

- Fase di latenza o indeterminata: la sierologia rappresenta praticamente 1’unica metodica
diagnostica efficace, se si escludono i piu recenti tests con metodica PCR. Devono essere
assenti i segni clinici tanto di miocardiopatia che dei megavisceri.

- Fase cronica:

- Miocardiopatia chagasica cronica: sierologia (eventualmente PCR).

Possono orientare il sospetto diagnostico: la radiografia del torace, che documenta un’iper-
trofia cardiaca pitt 0 meno pronunciata; 1”ECG, che rileva alterazioni tipiche del ritmo e
della conduzione ventricolare (caratteristici sono il blocco di branca destra o 1’emiblocco
anteriore sinistro, un tempo di conduzione A-V prolungato, alterazioni primarie dell’onda T
e Q; pil raro ¢ il blocco di branca sinistro). Ulteriori informazioni sono fornite dall’ecocar-
diografia e dall’Holter.

- Megavisceri: sierologia (eventualmente PCR). Sono da ricercare sempre i segni di interes-
samento cardiaco, spesso compresenti anche se in alcuni casi in forma sfumata.

TERAPIA

1) Fase acuta, infezione congenita, post-trasfusione o trapianto

a) Terapia specifica

Il trattamento specifico si dimostra efficace soprattutto in questa fase dell’infezione ed ha
I’ obiettivo di ridurre la mortalita. 2 sono i farmaci tripanocidi efficaci nell’eliminare i tripa-
nosomi dal sangue periferico e nel ridurre la durata della sintomatologia, compresa ’even-
tuale miocardite acuta e la meningoencefalite:

- il nifurtimox (Lampit®, non disponibile in Italia e difficilmente recuperabile attualmente
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anche nei paesi endemici) al dosaggio di 8-10mg/kg/di per os in 3 somministrazioni giorna-
liere (meglio se a stomaco pieno) per ben 60 giorni, presenta una buona efficacia (70-95 %
di guarigioni), ma ¢ gravato da un’elevata epatotossicita

- il benznidazolo (Radani1®, anch’esso non disponibile in Italia, ma piu facilmente rintrac-

Borrelia sp. Zecca vettrice Serbatoio animale | Distribuzione geografica

B. duttonii O. moubata Uomo Africa (centro, est e sud)

B. crocidurae O. erraticus sonrai |Roditori Mamcco, Libia, Egitto,

B. merionesi Senegal, Kenya, Turchia,

B. microti Iran

B. dipodilli

B. graingeri 0. graingeri ? Africa dell’Est

B. tilllae O. zumpti Roditori Africa del Sud

B. hispanica O. erraticus errati {Roditori Penisola iberica, Africa del
cus Nord, Cipro, Grecia, Siria

B. sp. nov. Ornithodoros spp. ? Spagna

B. caucasica 0. verrucosus (O.|Roditori Caucaso, Armenia, Irnaq,
aspersus) Azerbaigian, Georgia

B. latyschewii | O. tartakovski Roditori Asia centrale, ex-URSS,

Iran
B. persica O. tholozani Roditori Dall’ovest della Cina e del

Kashmir verso 1’ex-URSS,
Iran, Iraq, Egitto, Siria,

Israele

B. hermsii O. hermsi Roditori, scoiattoli |[Ovest degli Stati Uniti,
Canada

B. mazzottii O. talaje Roditori Sud degli Stati Uniti,
America Centrale, America
del Sud

B. parkeri O. parkeri Roditori Idem

B. turicatae O. turicata Roditori Sud-ovest degli Stati Uniti,
Canada, nord del Messico

B. venezuelensis | O. rudis ? America centrale, America
del Sud

ciabile nelle zone endemiche), nei soggetti con peso > 40 kg al dosaggio di 7.5 mg/kg/di per
os in 2-3 somministrazioni (anche in questo caso meglio se a stomaco pieno) per 60 giorni
(5 mg/kg/di se < 40 kg), pur presentando una minore efficacia, € preferito per la maggior tol-
lerabilita.

Nei casi gia sierologicamente positivi il trattamento specifico pud negativizzare anche il dato
sierologico in 6-12 mesi.

Nei soggetti con meningoencefalite acuta il benznidazolo deve essere utilizzato ad un dosag-
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gio di almeno 25 mg/kg/die.

Febbri ricorrenti da pidocchi| Febbri ricorrenti da
zecche

Incubazione (gg) 84-14) 7(4-18)
Durata del primo episodio (gg)|5.5 3
Durata dell’intervallo (gg) 9 7
Durata delle ricadute (gg) 2 2-3
Numero delle ricadute 1-5 0-13
Febbre (%) 99-100 100
Brividi (%) 90.5 - 100
Cefalea (%) 84-92 96.5
Addominalgie (%) 25-52 46.3
Mialgie (%) 38-55 91.5
Artralgie (%) 29 - 51 63.8-91.7
Disturbi della coscienza (%) |9 - 30 9-91.7
Fotofobia (%) 28.9
Meningite (%) 2.9
Nausea — vomito (%) 26 - 35 73-177.6
Diarrea (%) 4-9 19.6
Segni respiratori (tosse) (%) |22 - 44 16 - 28.2
Epistassi (%) 13-24
Ittero (%) 10 - 36 10.3
Splenomegalia (%) 14 -77 4.7-41
Epatomegalia (%) 27 - 66 7.5-76.9
Congiuntivite (%) 3-923
Rash maculopapuloso o petec-| 8 - 47 20.4 - 28
chiale (%)
Emorragie mucose (%) 9-29
Mortalita (%) 4-40 2-5

Nelle infezioni congenite, i neonati a termine sono trattati con una dose giornaliera di ben-
znidazolo di 10 mg/kg, iniziando con una dose saggio di 5 mg/kg/di per i primi 3 giorni e
passando al dosaggio pieno se non compaiono leucopenia e/o piastrinopenia.

b) Terapia sintomatica

Nella maggior parte dei casi non complicati, la sintomatologia scompare spontaneamente in
4-8 settimane: in questo periodo puo essere necessario I’utilizzo di antipiretici, antiemetici,
antidiarroici o la supplementazione di elettroliti. Nei pazienti con un chiaro coinvolgimento
neurologico si possono somministrare anche sedativi e anticonvulsivanti. Nei soggetti con
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una miocardite acuta sintomatica puo essere necessaria una terapia anti-scompenso cardia-
co. Nei rari casi di meningoencefalite puo essere utile anche la somministrazione di manni-
tolo. Nelle situazioni pili impegnative alla terapia tripanocida deve essere sempre associato
anche un trattamento con corticosteroidi.

2) Fase cronica

a) Terapia specifica

Diversamente da quanto si pensava fino a pochi anni fa, i farmaci tripanocidi stanno conqui-
stando un ruolo anche in questa fase dell’infezione: il benznidazolo al dosaggio di 5
mg/kg/di ha infatti portato alla negativizzazione della sierologia in piu del 60 % degli scola-
ri chagasici cronici cui € stato somministrato ed un numero inferiore di essi ha sviluppato nel
tempo alterazioni cardiache rispetto ai soggetti non trattati. Il trattamento tripanocida dei
chagasici cronici dovrebbe ovviamente essere somministrato solo nelle aree in cui la trasmis-
sione vettoriale sia stata interrotta e sia possibile terminare 1’intero ciclo di 60 giorni sotto
sorveglianza medica.

I numerosi studi clinici eseguiti per verificare 1’efficacia dell’allopurinolo escludono invece
ormai chiaramente una sua dimostrata attivita tripanocida.

b) Terapia sintomatica

b’) Miocardiopatia chagasica cronica

- Lo scompenso cardiaco ¢ trattato solitamente con la restrizione sodica, i diuretici e la digi-
tale. E’importante sapere che i chagasici cronici con danno miocardico sono maggiormente
predisposti a sviluppare aritmie in risposta a dosaggi normali di digitale, soprattutto quando
¢ presente una ipokaliemia. In questi pazienti sono efficaci e ben tollerati anche i beta-bloc-
canti, gli ACE-inibitori, gli inibitori del recettore dell’angiotensina A: e lo spironolattone.

- Le tachiaritmie sono solitamente resistenti a molti antiaritmici, alcuni dei quali sono peral-
tro mal tollerati da questi pazienti. L’amiodarone ha dimostrato di essere efficace nel tratta-
mento delle extrasistoli ventricolari e nelle tachicardie senza pregiudicare la funzionalita car-
diaca. In alcuni casi & necessaria I’installazione di un pacemaker.

- I pazienti predisposti a sviluppare tromboembolie, e specialmente quelli in cui lo studio
ecocardiografico permette di evidenziare la presenza di trombi intracavitari, traggono bene-
ficio dalla terapia anticoagulante.

- La cardiochirurgia trova uno spazio importante nei casi di aneurisma della punta e quando
si rende necessaria una riduzione delle cavita cardiache per migliorare I’emodinamica.

- Il trapianto cardiaco rappresenta una possibile opzione terapeutica nei soggetti con cardio-
miopatia chagasica in stadio avanzato. Una particolare attenzione deve essre posta nei con-
fronti della possibile riattivazione dell’infezione di base in conseguenza della necessaria
immunosoppressione: una riduzione del dosaggio dei farmaci immunosoppressori & comun-
que sufficiente per ridurne il rischio. Essenziali sono il controllo parassitologico periodico e
all’occorrenza il trattamento specifico.

b”) Megavisceri

- La sintomatologia causata dal megaesofago puo imporne la correzione chirurgica, che si ¢
dimostrata piu efficace a lungo termine della dilatazione del cardias ottenuta con sonde. Un
approccio di recente introduzione, rivelatosi per ora funzionale nelle fasi iniziali della pato-
logia, prevede I’iniezione di tossina botulinica nello sfintere esofageo inferiore.
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- Il trattamento chirurgico del megacolon ¢ indicato invece nei casi di costipazione severa o
in presenza di complicazioni, quali I’accumulo di fecalomi, il volvolo acuto e 1’ulcera perfo-
rata.

GESTIONE CLINICA

Follow up

- Risoltasi la fase acuta, il paziente passa nella fase di latenza o indeterminata, per cui deve
essere considerato un potenziale cardiopatico e sottoposto a periodici ECG (almeno annua-
1i).

- Nel follow-up post-terapia ¢ raccomandato I’utilizzo di 2 tests sierologici di tipo differen-
te: nei chagasici cronici trattati con tripanocidi un indicatore dell’efficacia del trattamento ¢
rappresentato dalla negativizzazione della sierologia per piu di 3-5 anni.

- Una volta iniziata la fase cronica, in caso di interessamento cardiaco & indispensabile la
referenza ad una Divisione di Cardiologia per il necessario monitoraggio ECG ed ecocardio-
grafico, cosi come per gli eventuali trattamenti sintomatici.

- In caso di megavisceri, ¢ frequente la necessita di intervenire sulle complicanze dello sfian-
camento della parete intestinale, particolarmente rischiose a livello colico; il megaesofago
puo invece essere complicato anche da una polmonite ab-ingestis.

PARTICOLARITA NELL’OSPITE IMMUNOCOMPROMESSO

L’aumentato utilizzo di farmaci immunosoppressivi per la prevenzione del rigetto nei tra-
piantati, cosi come 1I’aumento dei casi di immunodepressione dovuta a malattie linfoprolife-
rative (leucemie e linfomi) e all’infezione da HIV, ha innalzato il rischio tanto di trasmissio-
ne quanto di riattivazione dell’infezione da T. cruzi. Nelle persone con infezione da HIV, una
riattivazione della malattia di Chagas ¢ stata osservata soprattutto in presenza di un livello di
T linfociti CD4+ stabilmente inferiore a 200/mmc. Le sedi maggiormente colpite sono il
cuore (miocarditi acute) e soprattutto il sistema nervoso centrale (ascessi cerebrali, singoli o
pil raramente plurimi, pieni di tripomastigoti, da differenziare con i pit frequenti quadri di
neurotoxoplasmosi). Piui che la prevenzione delle riattivazioni con il trattamento specifico, &
la positiva risposta alla HAART in termini di ricostituzione immunitaria a ridurre in manie-
ra significativa il rischio di riattivazione dell’infezione da 7. cruzi negli HIV-positivi.

RIFERIMENTI BIBLIOGRAFICI
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BORRELIOSI
Massimo Giola, Clinica di Malattie Infettive e Tropicali Varese

INTRODUZIONE

Le borreliosi non-Lyme, o febbri ricorrenti, sono causate da spirochete del genere Borrelia,
trasmesse da artropodi vettori e caratterizzate da episodi febbrili ricorrenti e spirochetemia.
Si distinguono la febbre ricorrente da B. recurrentis sensu stricto, trasmessa dal pidocchio
del corpo (Pediculus humanus corporis) e le febbri ricorrenti causate da altre specie di
Borrelia, trasmesse da zecche molli del genere Ornithodoros.

CICLO BIOLOGICO E ASPETTI CLINICI

- Per quanto riguarda le febbri ricorrenti da pidocchi, sono ovviamente a rischio i senza tetto
e altre categorie svantaggiate dal punto di vista socio-economico, nonché i profughi da care-
stie, guerre, catastrofi naturali, specie se raggruppati in campi d’accoglienza senza I’assisten-
za primaria. I pidocchi del corpo vivono e depongono le uova nei vestiti, mentre si spostano
sul corpo dell’ ospite solo per nutrirsi di sangue. Il loro ciclo vitale richiede quindi che la per-
sona affetta non cambi i vestiti per almeno 2-3 settimane. Sebbene teoricamente cosmopoli-
ta, la febbre ricorrente da pidocchi ¢ stata segnalata negli ultimi anni solamente in Etiopia e
Paesi confinanti. Il pidocchio del corpo & anche vettore di Bartonella quintana, responsabi-
le della febbre delle trincee, e di Rickettsia prowazekii, agente eziologico del tifo epidemico.
- Le febbri ricorrenti da zecche si manifestano in genere senza che il paziente ricordi la pun-
tura: i vettori, infatti, artropodi del genere Ornithodoros, pungono solo la notte, la loro pun-
tura € indolore e molto breve (5-20 minuti), a differenza delle zecche dure (Ixodes,
Rhipicephalus, ecc...) che possono rimanere attaccate all’ospite anche per giorni. I soggetti
a rischio variano nelle diverse situazioni epidemiologiche: nel caso di zecche “domestiche”,
come O. moubata e O. rudis, la malattia & endemica, con incidenza costante e senza fattori
di rischio particolari (se non il fatto di provenire dall’Africa o dall’America Centro-
Meridionale, rispettivamente). Nel caso delle altre specie, il paziente, oltre a provenire dalle
rispettive aree endemiche, deve aver soggiornato a contatto con I’ambiente naturale dove
vivono gli artropodi vettori. Sono pertanto a rischio pastori, turisti che hanno campeggiato o
fatto trekking in zone naturalistiche (parchi nazionali, ecc...), soldati che hanno dormito in
tende o ripari di fortuna, ecc...

Clinica

- Il periodo d’incubazione varia da 2 a 18 giorni per la forma da pidocchi, e da 4 a 14 gior-
ni per quella da zecche; in media ¢ di 7 giorni.

- L’esordio della malattia € improvviso, con brivido e febbre > 40 °C. La caratteristica pecu-
liare della borreliosi non-Lyme ¢ per I’appunto la recidiva della febbre dopo un intervallo
medio di apiressia di 9 giorni per la forma da pidocchi e di 7 giorni per quella da zecche.

- Il decorso ¢ estremamente variabile a seconda della specie di Borrelia in causa: tipicamen-
te benigno o asintomatico per B. latyschevii, spesso grave e complicato per B. duttonii e B.
persica. B. duttonii e B. turicatae si distinguono anche per ’elevata incidenza di manifesta-
zioni neurologiche, a volte gravi.
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- La letalita ¢ di conseguenza molto variabile (dal 10 al 40% per la forma da pidocchi non
trattata, dal 2 al 4% se correttamente trattata; dal 2 al 5% per le borreliosi da zecche).

Tabella 1: Epidemiologia delle febbri ricorrenti da zecche.

Tradotta e adattata da Parola P e Raoult D, Enc Med Chir
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Tabella 2: Caratteristiche cliniche delle febbri ricorrenti
Tradotta e adattata da Parola P e Raoult D, Enc Med Chir

DIAGNOSI

Diagnosi presuntiva

- Gli esami di laboratorio di routine evidenziano sovente piastrinopenia, aumento delle tran-
saminasi e della bilirubina indiretta, allungamento del PT ed aumento degli FDP, incremen-
to della VES, ematuria e proteinuria. In caso di interessamento neurologico, il liquor presen-
ta una ipercellularita linfocitaria, un’iperproteinorrachia e una glicorrachia normale.
Metodi diretti

- La metodica di riferimento ¢ comunque 1’esame microscopico diretto eseguito su sangue,
a fresco in campo oscuro o dopo colorazione di strisci sottili e goccia spessa con Giemsa,
Wright o Diff-quick; la soglia di sensibilita ¢ in tal caso di 10* — 10° spirochete/mL, ma pud
essere abbassata a 10° con il QBC (Quantitative Buffy Coat). Con tali metodiche la sensibi-
lita ¢ del 70% circa.

- In biopsie di tessuti le Borrelie possono essere evidenziate con I’impregnazione argentica
o mediante immunoistochimica con anticorpi specifici.

- L’isolamento colturale su terreni sintetici (terreno di Kelly modificato) & possibile a parti-
re da sangue, plasma o liquor, ma ¢ oltremodo difficoltoso: alcune specie di Borrelia a tut-
t’oggi non sono mai state coltivate con successo (B. persica e B. hispanica).

- L’amplificazione genica con metodica PCR ¢ stata applicata recentemente con successo su
campioni di sangue.

|SENSIBILITA | FARMACO 1* SCELTA (0S) |FARMACO 2% SCELTA (0S) |
Farmaco dose durata Farmaco dose durata
(mglkg) | (giorni) (mglkg) | (giorni)
Fluorochinolon Cloramfenicolo| 50-75 14-21
sensibile . 15 10-14 | Amoxicillina 75-100 14
Cotrimossazolo| 8/40 14
Azitromicina
multi- | Fluorochinolon 15 10-14 Cefalosporina 8-10 7
resistente e 111° generazio 20 7-14
ne
. ] iCl Cefalosporina
chinolone- azztromz.cma 8-10 7 4 .
resistente oﬂuoroncehmolo 20 10-14 111 gerrlteerazto 20 7-14

Metodi indiretti

- La sierologia & poco utile, in quanto la specificita antigenica delle varie specie di Borrelia
imporrebbe la messa a punto di una batteria di test molto ampia. Ciononostante, sono state
realizzate metodiche ELISA e in immunofluorescenza mirate nei confronti di B. recurrentis,
peraltro scarsamente specifiche per problemi di reattivita crociata con B. burgdorferie T. pal -
lidum.
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TERAPIA
SENSIBILITA FARMACO 1* SCELTA (EV) | FARMACO 2% SCELTA (EV) |
Farmaco dose durata Farmaco dose durata
(mglkg) | (giorni) (mglkg) | (giorni)
Fl hinol Cloramfenicolo 100 14-21
sensibile | Herocmoton 15 10-14 | Amoxicillina 100 10-14
¢ Cotrimossazolo 8/40 10-14
multi- | Fluorochinolon Ceftriaxone o 60
resistente e 15 10-14 Cefotaxime 80 10-14
Chll?O]Olle— Ceftria)fone 0 60 10-14 Fluorochinolon 20 10-14
resistente |Cefotaxime 80 e

- Farmaci di scelta: Tetraciclina (Ambramicina®) cp 500 mg o Doxiciclina (Bassado®) cp

ARMACO OSOLOGIA URATA (GIORNI)
ampicillina o amoxicillina 100 mg/kg 90
+ probenecid 30 mg/kg/die
cotrimossazolo 8/40 mg/kg bid 90
ciprofloxacina 750 mg bid 28

200 mg in dose unica per la forma da pidocchi; Tetraciclina (Ambramicina®) o Eritromicina

(Eritrocina®) cp 500mg x 4/die, piuttosto che Doxiciclina (Bassado®) 200 mg/die per 5-10
giorni nelle forme da zecche. Nei casi con interessamento neurologico, Penicillina G o una

Cefalosporina di 3% gen. e.v. per almeno 14 giorni.

- Alternative possibili: Cloramfenicolo, Penicillina orale.

- In eta pediatrica, in gravidanza o durante I’allattamento sono controindicate le tetracicline,
mentre sono utilizzabili macrolidi e beta-lattamine.

E’ possibile (quasi costante nella forma da pidocchi) una reazione di Jarisch-Herxheimer.
La disinfestazione non richiede 1’uso di prodotti insetticidi, ma semplicemente il cambio di
tutti i vestiti e la loro distruzione o allontanamento dal corpo per almeno 7 giorni.

GESTIONE CLINICA

- Misure di sanita pubblica: miglioramento dell’igiene e delle condizioni di vita; elimina-
zione dei pidocchi del corpo (vedi sopra) e disinfestazione dalle zecche di campeggi, barac-
che o capanni nei parchi naturali, ecc...

- Profilassi aspecifica individuale: indossare abiti con pantaloni e maniche lunghe, calzatu-
re chiuse; applicazione di repellenti anti-zecche (permetrina) e trattamento di tende, sacchi
a pelo, ecc... con insetticidi in polvere; protezione del giaciglio con zanzariere.

- Prevenzione in ambito ospedaliero: La trasmissione interumana ¢ eccezionale, mentre &
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teoricamente possibile per via verticale e parenterale (trasfusioni, incidenti di laboratorio),
per cui si devono adottare precauzioni universali per evitare il contatto col sangue e le pun-
ture accidentali.

- Vaccinoprofilassi: non vi sono vaccini disponibili o allo studio.

- Chemioprofilassi: non vi sono studi che ne dimostrino I’ utilita.

PARTICOLARITA’ NELL’OSPITE IMMUNOCOMPROMESSO

Non sono note particolarita dell’ospite immunocompromesso.
Nella donna gravida I’infezione ¢ associata ad aborti spontanei, nascite pretermine e morta-
lita materna. Nel bambino non sono note specificita del decorso della malattia.
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1) McGinley-Smith DE, Tsao SS. Dermatoses from ticks. J Am Acad Dermatol 2003, 49 (3):
363-92.

2) Singh-Behl D, La Rosa SP, Tomecki KJ. Tick-borne infections. Dermatol Clin 2003, 21
(2): 237-44.

3) Dworkin MS, Shoemaker PC, Fritz CL, Dowell ME, Anderson DE Jr. The epidemiology
of tick-borne relapsing fever in the United States. Am J Trop Med Hyg. 2002, 66 (6): 753-8.
4) Johnson WD, Golightly LM. Borrelia species (Relapsing fever). In Mandell, Douglas and
Bennett’s. Principles and Practice of Infectious Diseases, 5 ed. Churchill Livingstone.

5) Parola P et Raoult D. Fievres récurrentes. Encycl Med Chir (Elsevier, Paris) Maladies
Infectieuses, 8-039-P-10, 2001.

6) baptistnashville-dl.slis.ua.edu/clinical/infectious/byorganism/bacterial/spirochetes/relapsin-
gfever.htm sito con numerosi link utili.

7) www.btinternet.com/colin.wheeler1/mvumi/TBRFreport.pdf Report dal Primo Simposio
Internazionale sulle febbri ricorrenti, tenutosi in Tanzania nel 2001.
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FEBBRE TIFOIDE

Paolo Perini, Divisione di Malattie Infettive Lecco
Laura Galimberti, Clinica Malattie Infettive Ospedale Sacco Milano

INTRODUZIONE

Le febbre tifoide & una malattia infettiva trasmessa per via feco-orale, provocata da
Salmonella enterica sierotipo typhi, un batterio Gram-negativo, asporigeno, appartenente
alla famiglia Enterobacteriaceae.

La febbre tifoide ¢ endemica in gran parte del pianeta, con I’eccezione dell’ America del
Nord, di parte dell’Europa e dell’Oceania. In area endemica, la maggior parte dei pazienti
che si presenta in ospedale con febbre tifoide sono bambini o giovani adulti trai5 e i 25 anni
di eta; nel 60 - 90% dei casi la patologia rimane misconosciuta.

CICLO BIOLOGICO E ASPETTI CLINICI

- S. enterica sierotipo typhi infetta esclusivamente 1’'uomo. Il malato e il portatore cronico
asintomatico costituiscono 1’unica fonte di contagio: il batterio viene emesso con urine e feci
dal malato convalescente per poche settimane; nei portatori cronici la persistenza dell’infe-
zione (soprattutto a livello colecistico) comporta invece 1’eliminazione delle salmonelle per
anni, o anche per tutta la vita.

L’uomo si infetta ingerendo cibi (frutti di mare crudi o poco cotti, verdure) o acqua contami-
nati da escreti umani contenenti il batterio. Latte, creme, gelati o carni possono essere con-
taminati attraverso la manipolazione da parte di portatori asintomatici. S. typhi resiste a
lungo nell’ambiente esterno (acqua dolce e salata, ghiaccio, alimenti) e puo essere diffusa
anche da vettori (mosche) dai materiali fecali contaminati agli alimenti. E stata pure descrit-
ta la via di trasmissione materno-fetale, con sviluppo di malattia severa nel neonato.

La carica infettante di S. fyphi in volontari sani varia da 10° a 10° batteri. S. typhi deve oltre-
passare la barriera gastrica per raggiungere il tenue, ed un basso pH gastrico € un importan-
te meccanismo di difesa locale: le condizioni di ipo-acloridria (gastrectomia, eta avanzata,
terapia con inibitori della pompa protonica o antagonisti dei recettori H2 dell’istamina) rap-
presentano quindi fattori favorenti 1’infezione. Nel tenue il batterio raggiunge i linfatici
regionali attraverso elementi epiteliali (cellule M) disposti al di sopra delle placche di Peyer.
Qui le salmonelle vengono fagocitate dai macrofagi, dove si replicano e successivamente
guadagnano il torrente circolatorio, da dove possono raggiungere ogni organo (fegato, milza,
midollo osseo, colecisti, placche di Peyer).

- Le manifestazioni cliniche e la gravita della febbre tifoide variano da quadri paucisintoma-
tici a quadri di grave prostrazione sino al decesso. Fattori che possono influenzare il quadro
clinico sono: il ceppo di S. enterica sierotipo typhi, il numero di microrganismi ingeriti, lo
stato nutrizionale e immunologico del soggetto.

Dopo un periodo di incubazione che puo variare da 3 a 60 giorni (mediamente 7-14 giorni)
I’esordio clinico, coincidente con la comparsa della batteriemia, & generalmente subacuto e
caratterizzato da febbre ad andamento crescente nella I° settimana associata a sintomi varia-
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bili quali cefalea, tosse stizzosa, dolori addominali, nausea, vomito, artromialgie, stato con-
fusionale. L’alvo ¢ solitamente stitico, ma nei bambini e negli adulti HIV-Ab positivi si
osserva pil frequentemente diarrea. L’interessamento respiratorio, caratterizzato da tosse e
infiltrati polmonari, pud rappresentare in qualche caso il quadro prevalente all’esordio.
All’esame obiettivo si osservano comunemente lingua impaniata, epatosplenomegalia, bra-
dicardia relativa.

Successivamente (II° settimana) compaiono profonde alterazioni del sensorio (apatia, distac-
co dall’ambiente circostante) che configurano lo stato “tifoso” che ha dato il nome alla
malattia. Si possono riscontrare: lingua “a dardo” (patinosa al centro e arrossata sui margini
e all’apice), addome disteso per meteorismo e diffusamente dolente, splenomegalia, tosse
ostinata; ¢ possibile la comparsa di alvo diarroico. Roseole fugaci (papule rosa-pallido del
diametro di 1-2 mm) compaiono nel 5-30% (sino al 50% secondo altri Autori) dei pazienti,
prevalentemente sul tronco, in numero molto modesto (3-4 elementi). La febbre, solitamen-
te molto elevata (39°-40°C), ¢ di tipo continuo, il paziente presenta uno stato tossiemico,
possono comparire stato confusionale e delirio; I’intestino puo divenire paretico. La febbre
tende a ridursi a partire dalla III° settimana di malattia (I’andamento ¢ peraltro influenzato
dalle terapie antibiotiche e di supporto).

Le complicanze intervengono nel 10-15% dei pazienti, soprattutto a carico del sistema dige-
rente (enterorragia, perforazione intestinale, colecistite), ma possono verificarsi anche a
livello cardiovascolare (miocardite, endocardite), respiratorio (bronchite, polmonite), neuro-
logico (encefalopatia, meningite), urinario (pielite, pielonefrite), scheletrico (osteomielite).
L’enterorragia ¢ la pit comune complicanza (fino al 10% dei casi), e si manifesta con diver-
si gradi di gravita, dal colorito piceo delle feci al sanguinamento clinicamente significativo
che condiziona il quadro di una grave emorragia. La perforazione intestinale (1-3 % dei casi
ospedalizzati) solitamente interessa 1’ileo, e si manifesta con il quadro clinico di un addome
acuto: dolore violento di tipo trafittivo, ileo paralitico, reazione di difesa addominale.

DIAGNOSI

Diagnosi di presunzione

- L’assenza di segni e sintomi specifici puo rendere difficile la diagnosi clinica di febbre tifoi-
de. Essa deve essere, tuttavia, sospettata in tutti i casi di febbre persistente, specie dopo sog-
giorno in area endemica e una volta escluse le cause piu frequenti.

- Le alterazioni degli esami di routine non sono patognomoniche: si possono riscontrare leu-
copenia, leucocitosi, oppure, pill spesso, una conta dei bianchi normale con una formula leu-
cocitaria normale o una modesta linfocitosi, piastrinopenia non marcata, lieve anemia.
Frequente ¢ il riscontro di un movimento degli indici di necrosi epatocellulare e della biliru-
bina.

Metodi diretti

- La metodica standard per la diagnosi di febbre tifoide & 1’emocoltura, con risultati otteni-
bili in 2-3 giorni. La sensibilitd diminuisce progressivamente nel corso della malattia, risul-
tando del 80-85% in I° settimana, 50-70% in II° settimana, 20-60% in II1° settimana, e 26%
nelle settimane successive. La sensibilita aumenta con 1’aumentare della quantita di sangue
prelevato (risultati migliori con 10-15 ml), dato che il numero di batteri necessario per pro-
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vocare un’infezione severa puo essere molto basso (< 10/ml).

- L’esame colturale su aspirato midollare & piu sensibile (80-95%) dell’emocoltura, anche in
pazienti in terapia antibiotica.

- La coprocoltura tende a positivizzarsi dopo diversi giorni di malattia: & quindi poco utile
tra le indagini diagnostiche nelle fasi iniziali (in fase acuta ¢ positiva solo nel 30% dei casi).
- Lurinocoltura si positivizza nel 5-10% dei casi.

- Salmonella enterica sierotipo typhi ¢ stata isolata da diversi altri campioni biologici, quali
aspirato duodenale, faringe, tonsille, liquor, linfonodi mesenterici, liquido peritoneale, 0sso.

Paese Ospiti animali Serovar piu comuni Tasso d’inciden-| Tasso di
p p za cumulativo? jmortalita?

Germania B, Cav, P, C, (R) [Ict, grip, aust, sej 0.03 -

Svizzera R, M, conigli Ict, grip, cani, pom 0.08 5.3

Francia R, T, M, C, Cav, B ICt.’ hebdo, grip, cani, aust, 2 -
sej, bal, pom

Gran BretagnaB, R Ict, sej, cani, aust, tara 0.084 4.5

: T, R, B, M, cin{ . .

Italia shiali, C Ict, aust, java, sej, tara, pom| 0.22 12.6

Slovacchia M, T, Ro, R Ict, grip, sej, pom 0.75 0.2

Ungheria Ro, M Ict, hebdo, grip, sej, pom 0.3 3.5

USA ﬁ M, procioni, C’Ict, aust, sej, tara, bata 4.3 1.5

Brasile Ro,C, M, T lot, grip, cani, java, bal, 18 0.8
[pom

Costarica R, M, Cap, B Ict, pyro, aust, sej, bal 0.97 5.3

Barbados C,R, T Ict, aut, aust, bal 12 23.6

Cina T, M, R, bufali, C,[Ict, hebdo, aut, grip, cani,| 243 7.0

B aust, sej, bata, pom
Giappone R, T, M, C, Cap [Ict, hebdo, aut, cani, aust - 15.2
India R, B Ro, M, C,fIct, aut, pyro, grip, cani, 2.54¢ 37
gatti aust, java, sej, louis, pom

Thailandia R, C Ict, pyro, java, bata 2 5

Seychelles \lid? prociont, ey djasiman - 9.3
Ict, pom, sej, grip, cell,

Australia B, R, T, M, Ro, P |aust, pyro, hebdo, mini, aut, 1.2 0.2
bal

Metodi indiretti

- Il ruolo della sieroagglutinazione di Widal ¢ controverso, a causa dell’ampia variabilita in
sensibilita, specificita e valori predittivi a seconda dell’area geografica in cui viene impiega-
ta. Gli antigeni batterici principali di S. enterica sierotipo typhi sono costituiti da: antigeni H
(flagellari, di natura proteica, termolabili), antigeni O (09 e O12, somatici, di natura lipopo-
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lisaccaridica, termostabili, ai quali appartiene I’endotossina), antigeni K (capsulari, ai quali

Criteri Punti
Criterio epidemiologico:

contatti con animali o con acque potenzialmen
te contaminate

Criteri clinici:

cefalea ad esordio improvviso

febbre

febbre > 39 °C

emorragia congiuntivale bilaterale

sindrome meningeatutti e 3 i precedenti
mialgie

ittero

Criteri bioumorali aspecifici:

proteinuria o altre alterazioni “renali”

Criteri batteriologici:

isolamento di Leptospire in coltura

Criteri sierologici:

siero unico con bassi titoli 2 in area endemica

5 in area non endemica

—_
=]

S e N L A S )

[\e}
(9}

siero unico con titoli elevati 10 in area endemica
15 in area non endemica

sieroconversione o aumento del titolo su 2 sieri
ad almeno 8-10 giorni di distanza 25
appartiene I’antigene Vi, termolabile, condiviso solo con S. paratyphi C). 1l test dimostra gli
anticorpi anti-O (lipopolisaccaride), prevalentemente IgM, e anti-H (flagello), di tipo IgG, di
S. typhi. L’interpretazione del test &€ complicata dalla possibilita di un risultato positivo ma
non a titolo significativo ( 1:100 in ar ea non endemica), dalla reazione crociata con altre
Enterobacteriaceae, dalla positivita che si riscontra nei soggetti vaccinati o che abbiano gia
superato la malattia. Utile ¢ la titolazione separata degli anticorpi anti-O e anti-H, in quanto
la presenza dei primi, sia pure a basso titolo, ¢ espressione di malattia in atto. La sierologia,
peraltro, pud essere completamente negativa in corso di febbre tifoide, oppure pud mancare
un incremento significativo del titolo anticorpale.
Una metodica di recente introduzione (KIT Biomedical Research-Royal Tropical Institute,
Olanda), basata sul riconoscimento di IgM specifiche mediante stick con membrana di nitro-
cellulosa su cui ¢ fissato 1’antigene, ha dimostrato buone sensibilita e specificita in trials con-
dotti in area endemica.
- Infine ¢ stato proposto I’'impiego dell’amplificazione genica con una metodica PCR che uti-
lizzi primers diretti verso il gene del flagello di S. typhi, in grado di individuare la presenza
di batteri anche a concentrazioni bassissime (1-5 batteri/ml), con una specificita del 100%.
La diffusione della metodica ¢ limitata dagli alti costi di gestione e dalla necessita di perso-
nale specializzato.
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TERAPIA

L’impostazione di una adeguata terapia antibiotica abbrevia il decorso clinico, riduce il
rischio di complicanze e, se intrapresa precocemente, la mortalitd. La mortalita in epoca pre-
antibiotica era del 10-20%; dopo adeguata terapia si attesta a meno dell’ 1%, con un’estrema
variabilita geografica. Bambini al di sotto dell’anno di vita, soggetti malnutriti e anziani sono
piu a rischio, anche se il fattore principale ai fini prognostici resta la diagnosi precoce con
I’inizio di un adeguato trattamento antibiotico.

- I fluorchinoloni sono considerati i farmaci di prima scelta in tutti i gruppi di eta (tabelle 1-
2). Essi vanno utilizzati al maggior dosaggio possibile per almeno 10-14 giorni. In studi ran-
domizzati e controllati condotti su pazienti infetti da ceppi sensibili hanno consentito la gua-
rigione nel 96% dei casi, ottenendo lo sfebbramento dei pazienti in media in meno di 4 gior-
ni, con una percentuale di pazienti che recidivano o diventano portatori (nelle feci) pari al
2%. Riguardo all’uso pediatrico, si stanno accumulando dati sulla sicurezza nel loro utilizzo
per brevi periodi di trattamento (nessuna evidenza di lesioni ossee o articolari, rotture tendi-
nee, alterazioni della crescita). Ci sono invece pochi dati sul loro utilizzo in gravidanza.

- Seconda scelta: Cloramfenicolo (a lungo considerato il farmaco di scelta: 40-50 mg/kg/die
per 14-21 gg), amoxicillina (70-100 mg/kg/die per 14 gg), ampicillina (60-80 mg/kg/die ev
in 4 dosi per 14 gg), cotrimossazolo (8+40 mg/kg/die in due dosi per 14 giorni) costituisco-
no valide alternative in aree in cui il batterio sia ancora completamente sensibile e dove i
fluorochinoloni non siano disponibili o non impiegabili a causa del costo elevato.

- Nei casi severi (coma, stato stuporoso, shock) ¢ indicata I’associazione di desametasone ev
al dosaggio di 3mg/kg in 30 minuti, quindi 1mg/kg ogni 6 ore per 8 dosi complessive.

- Dopo la guarigione sono possibili recidive e reinfezioni. Le recidive si verificano nel 5-12%
dei soggetti trattati dopo circa 15 giorni (ma sino a 70 giorni) dalla sospensione della terapia
antibiotica; le loro manifestazioni cliniche sono tendenzialmente meno severe. Vanno tratta-
te come I’infezione iniziale.

- Nel caso di portatori cronici la terapia antibiotica va protratta per un periodo piu lungo (tab
3), con percentuali di successo intorno all’80%.

- In presenza di colelitiasi bisogna considerare 1’opportunita di una colecistectomia in corso
di terapia antibiotica.

TABELLA 1. TERAPIA DELLA FEBBRE TIFOIDE — FORME NON COMPLICATE

Ofloxacina, ciprofloxacina, pefloxacina sono da considerarsi equivalenti per quanto riguar-
da I’efficacia. Norfloxacina ha invece un’inadeguata biodisponibilita orale.

166



VOL_10_SUPPLEMENTO 14-08-2006 14:19 Pag%’g 167

GIORNALE ITALIANO DI MEDICINA TROPICALE VoL. 10 SuppL. 2005

TABELLA 2. TERAPIA DELLA FEBBRE TIFOIDE — FORME SEVERE

TABELLA 3. TERAPIA DELLA FEBBRE TIFOIDE — PORTATORI CRONICI
GESTIONE CLINICA

- Nel sospetto clinico di febbre tifoide il paziente andrebbe indirizzato ad un centro specia-
listico e ricoverato. Il periodo di contagiosita dura sino a che S. enterica sierotipo typhi ¢ pre-
sente nelle feci: dalla 1° settimana di malattia, quindi, sino a tutta la convalescenza nei sog-
getti trattati.

- E’indicato I’isolamento enterico sino al risultato negativo di 3 coprocolture consecutive
ottenute da campioni prelevati a non meno di 24 ore I’uno dall’altro e a non meno di 48 ore
dalla sospensione della terapia. In caso di positivita anche di 1 sola coprocoltura I’intera pro-
cedura va ripetuta dopo 1 mese.

- La febbre tifoide & soggetta a notifica entro 48 ore (classe II — caso accertato in base al cri-
terio clinico e sierologico).

- B’ indicato I’allontanamento del caso da attivita che comportino manipolazione e distribu-
zione di alimenti, assistenza sanitaria e assistenza all’infanzia sino a negativizzazione delle
coprocolture.

- E’ indicato I’allontanamento dei conviventi e dei contatti stretti da attivita che comportino
manipolazione e distribuzione di alimenti, assistenza sanitaria e assistenza all’infanzia sino
al risultato negativo di 2 coprocolture e di 2 urinocolture eseguite su campioni prelevati a

Regione Vettore Ospite animale
Z : io di I
ec.ca stadio dilarva Zecca: stadio adulto
o ninfa
Stati Uniti (est) Ixodes dammini ROdlt.orl’ .UCCCHI, Daini, canidi
nsettivori
. . Uccelli, lucertole, .. . ..
Stati Uniti (ovest) Ixodes pacificus e Daini, orsi, canidi
roditori
- Roditori, uccelli, Daini, canidi, gatti,
Europa Ixodes ricinus . L. .
insettivori lepri
Cina, Giappone, ex- Inodes persulcatus Roditori, uccelli, Daini, canidi, gatti,
URSS (sud-est) P insettivori lepri

distanza di 24 ore 1’uno dall’altro e dopo sospensione per 48 ore di qualsiasi trattamento anti-
biotico.

- E’ consigliata la vaccinazione ai conviventi di portatori cronici. Attualmente si impiegano
2 vaccini: un preparato orale contenente microrganismi vivi attenuati (ceppo Ty21 a) ed uno
contenente il polisaccaride Vi purificato, da inoculare per via intramuscolare.

Il vaccino Ty21 a (Vivotif Bema®) viene somministrato in 4 dosi a giorni alterni, assumen-
do le capsule (conservate fino ad allora a + 4°C) 1 ora prima del pasto. La somministrazio-
ne induce una risposta anticorpale serica ed intestinale, oltre che una risposta immune cellu-
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lo-mediata. Microrganismi possono essere presenti nelle feci, ma non c’¢ alcuna evidenza di
trasmissione secondaria. Sono segnalati eventi avversi (febbre, cefalea, nausea, vomito, rash,

Manifestazioni Stadio 1 Stadio 2 Stadio 3

Eritema migrante (60- Eritemi mi i multioli - Acrodematite cronica
Cutanee 83% dei casi, incubazio- : Lir:lfe;:ilur)nr;gar?:;;l geiu:: ;si) atrofica (tardiva, anche
ne 3-32 gg., media 12 gg) ? >10 aa. dall’inf.).

- Artralgie migranti
- Mialgie

: - Tendiniti k .
Muscoloscheletriche - Artrite (60% negli USA, | Artrite cronica

249% in Europa, 30-180 gg.

dall’inf.)
- Meningite
- Interessamento dei nervi - Polineuropatic
cranici (15% negli USA, > P .
. - Encefalomielite
in Europa, qualche sett. o . . .
. ” - Accidenti vascolan
Neurologiche mese dall’inf.) .
. A . |cerebrali
- Meningoradicolite (sin-
. . . - Demenza
drome di Garin-Bujadoux- .
- Paraparesi

Bannwarth, solo in
Europa)

- Blocco atrioventricolare

- Miopericardite (4-8% dei |- Cardiopatia dilatativa
casi, qualche sett. dopo | (solo Europa)

I’inf.)

- Congiuntivite
- Uveite

- Panoftalmia - Cheratite
- Cheratite

- Cecita

- Splenomegalia
- Poliadenopatie
- Astenia

Varie - Tosse - Astenia
- Febbre prolungata

Cardiache

Oculari (<5% dei
casi)

Linfatiche - Adenopatia regionale

orticaria) nello 0-5% dei casi. Non ¢ indicato in bambini con meno di 6 anni e in pazienti
immunocompromessi; non ci sono dati sulla sua somministrazione a donne gravide. Se il
vaccino viene impiegato in pazienti che assumono meflochina o terapia antibiotica, la som-
ministrazione deve essere dilazionata di almeno 24 ore. E’ richiesta una dose booster dopo 5
anni.

Il vaccino parenterale contenente il polisaccaride capsulare Vi (“virulence”; ViCPS —

Typherix®, Typhim VI®) viene somministrato in un’unica dose (0.5 ml) per via i.m. Eventi
avversi segnalati: febbre (0-1% dei vaccinati), cefalea (1,5-3%), eritema locale (7%). Non &
indicato in bambini con meno di 2 anni. E richiesta una dose booster dopo 2 anni. Questo
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vaccino non ¢ efficace contro i ceppi di S. typhi privi di Vi, segnalati soprattutto in Sud-est
asiatico.

L’impiego di un nuovo vaccino, preparato con il polisaccaride Vi legato ad una proteina
ricombinante antigenicamente identica all’esotossina A di Pseudomonas aeruginosa (Vi-
rEPA), ¢ stato valutato positivamente anche in bambini di eta trai 2 e i 5 anni (efficacia
91,5%, non effetti collaterali gravi) (Lin et al., NEJM 2001, 344: 1263-9).

PARTICOLARITA’ NELL’OSPITE IMMUNOCOMPROMESSO

L’immunita cellulo-mediata ha un ruolo essenziale nella difesa dell’ospite, e tutte le infezio-
ni da salmonelle decorrono con maggiore gravita nel paziente immunodepresso.

Il vaccino orale vivo attenuato ¢ controindicaoin questi soggetti. In caso di indicazione alla
vaccinazione si utilizza il vaccino per via parenterae contenente il polisaccaride Vi purificab.
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Manifestazioni|Prima scelta e dosag-| Via di Durata |Seconda sceltae| Viadi | Durata
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LEPTOSPIROSI
Massimo Giola, Clinica di Malattie Infettive e Tropicali Varese
INTRODUZIONE

Le Leptospire sono batteri di morfologia spiraliforme appartenenti all’ordine delle
Spirochete. Si contano circa 7 specie patogene, la pill importante delle quali & costituita da
L. interrogans con piu di 200 serovar. Causano zoonosi che si trasmettono per contatto diret-
to con deiezioni di animali infetti (specie le urine) o attraverso 1’esposizione ad acque dolci
di superficie a loro volta contaminate.

CICLO BIOLOGICO E ASPETTI CLINICI

La leptospirosi ¢ piu frequente ai tropici, dove la trasmissione puo avvenire tutto I’anno. In
Europa, la maggior parte delle infezioni si presenta nella stagione estivo-autunnale. E’ una
malattia professionale per veterinari, allevatori, lavoratori delle fognature, addetti ai matta-
toi. Il viaggiatore deve aver avuto una possibile esposizione a deiezioni di animali o acque
contaminate.

Clinica

Circa il 90% delle infezioni umane sono di tipo paucisintomatico e autolimitantesi (forme
anitteriche similinfluenzali). Tuttavia, il 5-10% dei pazienti sviluppa forme severe, definite
generalmente come sindrome di Weil. Quest’ultima si presenta come una malattia pseudoin-
fluenzale ad esordio improvviso (febbre, mialgie, cefalea, emorragie congiuntivali, nausea,
addominalgie); dopo 4-9 giorni, si manifesta un coinvolgimento d’organo (reni, fegato, pol-
moni, cuore ¢ SNC). Manifestazioni emorragiche sono riscontrate nel 30-50% dei casi.
L’insufficienza renale & presente nel 50-75% dei pazienti; la dialisi si rende necessaria nel
30% circa dei casi, sebbene in genere il recupero della funzione renale sia completo.

DIAGNOSI

Diagnosi presuntiva

Gli esami di laboratorio di routine possono fornire solo elementi orientativi: leucocitosi neu-
trofila, anemia, piastrinopenia, segni di insufficienza renale, incremento di bilirubina, tran-
saminasi, ALP e CPK.

Metodi diretti

- L’isolamento colturale & possibile dal sangue e dal liquor nei primi 10 giorni, dalle urine
dalla 2° settimana.

- L’amplificazione genica con metodica PCR da un risultato significativo fin dal 1° giorno di
malattia.

Metodi indiretti

- Sierologia: sono applicabili diverse metodiche (microem agglutinazione, ELISA, fissazione
del complemento, immunofluorescenza indiretta), il cui limite € rappresentato dal fatto che
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¢li anticorpi sono evidenziabili solo dopo la 2° settimana di malattia.

Di fronte a un caso sospetto, in attesa dell’esito della sierologia realizzata presso un
Laboratorio di riferimento (in Lombardia, I’Istituto Zooprofilattico Sperimentale della
Lombardia e dell’Emilia Romagna — sede di Pavia: Via Taramelli, 7 - 27100 Pavia, tel.
0382/526529-422006, fax 0382/422006, e-mail Pavia@bs.izs.it) per decidere sull’inizio di
un’antibioticoterapia attiva sulla leptospirosi si puo utilizzare lo score diagnostico dell’OMS.

Tabella 1: Ospiti animali, serovar, incidenza e mortalita della leptospirosi nel mondo.

*=%; *=area di Pechino, “=regione di Kerala; B=bovini, C=cani, Cap=capre, Cav=cavalli, T=topi,
M=maiali, R=rati, Ro=roditoin selvaici, P=pecomr;aust=australis, aut=autumnalis, bal=ballum,
bata=bataviae, cani=canicola, cell = celledoni, grip=grippotyphosa, hebdo=hebdomadis, ict=icterohe-
morrhagiae, java=javanica, louis=louisiana, pom=pomona, pyro=pyrogenes, sej=sejroe, tara=tarassovi
Adattata da OMS, 1999.

Score diagnostico OMS (diagnosi certa se la somma dei criteri presenti ¢ > o = 25 punti):

TERAPIA

La terapia antibiotica ha le migliori chances di efficacia se iniziata precocemente, cio¢ entro

il 7° giorno dall’esordio dei sintomi.

- Farmaco di scelta ¢ la penicillina G per via endovenosa, 2 MU ogni 6 ore per 7-10 giorni.

E’ possibile in prima giornata una reazione di Jarisch-Herxeimer.

- Alternative possibili: Ampicillina o Amoxicillina ev 1 g ogni 6 ore; Doxiciclina cp 200

mg/die.

- In gravidanza o durante I’allattamento e in eta pediatrica: sono utilizzabili le beta-lattami -
ne, ¢ invece controindicata la Doxiciclina.

GESTIONE CLINICA
Profilassi
- Misure di sanita pubblica: vaccinazione degli animali domestici; derattizzazione.

- Profilassi aspecifica individuale: evitareil contatto con animali e acque potenzialmente a
tischio; indossare indumenti protettivi (stivali e vestiti impemeabili, guanti, occhiali o visiera).

* Testo rivisto dal Centro di riferimento nazionale per il Morbo di Hansen
della Azienda Ospedale Universita di Genova (Prof. Enrico Nunzi)
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- Vaccinoprofilassi: indicata per le categorie professionali a rischio (cfr. sopra), ¢ perod spe-
cifica per i serovar contenuti nel vaccino utilizzato. Va ripetuta ogni 2 anni.

- Chemioprofilassi: da riservare a soggetti a rischio elevato e per periodi di tempo limitati.
La Doxiciclina alla posologia di 200 mg/settimana ha dimostrato un’efficacia protettiva del
95 %.

- Prevenzione in ambito ospedaliero: la trasmissione interumana ¢ eccezionale, pur se teo-
ricamente possibile per via sessuale, verticale e parenterale. Si devono dunque adottare le
precauzioni universali per evitare il contatto con sangue o secrezioni (urine).

PARTICOLARITA’ NELL’OSPITE IMMUNOCOMPROMESSO

Non sono note particolarita dell’ ospite immunocompromesso.
Nella donna gravida, la leptospirosi puo provocare un’infezione intrauterina grave con abor-
to, morte fetale in utero o natimortalita. Nel bambino & un’infezione rara.

RIFERIMENTI BIBLIOGRAFICI

1) WHO. Case definitions: leptospirosis. Epidemiol Bull 2000, 21: 15-6.

2) WHO. Leptospirosis worldwide 1999. Wkly Epidemiol Rec 1999, 74: 237-42.

3) Sehgal SC, Sugunan AP, Murhekar MV, Sharma S, Vijayachari P. Randomized controlled
trial of doxycycline prophylaxis against leptospirosis in an endemic area. Int J Antimicrob
Agents 2000, 13: 249-55.

4) Guidugli F, Castro AA, Atallah AN. Antibiotics for treating leptospirosis. Cochrane
Database Syst Rev 2000, CD001306.

5) Gerke P, Rump LC. Leptospirosis - 3 cases and a review. Clin Nephrol 2003, 60: 42-8.
6) Tappero JW, Ashford DA, Perkins BA. Leptospira species (Leptospirosis). In Mandell,
Douglas and Bennett’s. Principles and Practice of Infectious Diseases, 5 ed. Churchill
Livingstone.

7) Houpikian P, Perolat P, Baranton G et Brouqui P. Leptospiroses. Encycl Med Chir
(Elsevier, Paris) Maladies Infectieuses, 8-039-Q-10, 2002.

8) www.kit.nl/biomedical research/html/ leptospirosis reference.asp Sito del Centro di rife-
rimento per I’OMS per la diagnosi di Leptospirosi.

9) education.vsnl.com/lepto/ Sito del Centro di riferimento dell’India per la Leptospirosi.
10) www.cdc.gov/travel/diseases/lepto.htm Pagina sulla leptospirosi del sito dei CDC.

11) www.pasteur.fr/recherche/Leptospira/LLepE Pagina sulla leptospirosi del sito dell’Institut
Pasteur.

12) www.eekcc.org.uk/admin/documents/weils%20disease.pdf Pagina sulla leptospirosi
dell’Eastwood and East Kilbride Canoe Club.
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MALATTIA DI LYME

Massimo Giola, Clinica di Malattie Infettive e Tropicali Varese
Maurizio Ruscio, Laboratorio di Microbiologia Ospedale di San Daniele del Friuli

INTRODUZIONE

La malattia di Lyme ¢ una zoonosi causata da spirochete del genere Borrelia: B. burgdorfe -
ri stricto sensu, B. garinii e B. afzelii. La trasmissione & mediata da zecche dure del comples-
so Ixodes, che nello stadio di ninfa fungono con maggior frequenza da vettore all’'uomo. Lo
stadio di larva non ¢ infettante in quanto la trasmissione delle Borrelie per via trans-ovarica
non avviene.

CICLOBIOLOGICO E ASPETTI CLINICI

E’ una malattia cosmopolita e diversi animali possono fungere da serbatoio nelle varie aree
geografiche (vedi Tabella 1). L’'uomo si infetta nell’ambiente boschivo, anche se la trasmis-
sione puo avvenire in aree urbane. E’ un rischio professionale per boscaioli, guardie foresta-
li e per tutti quelli che svolgono la loro attivita all’aperto o che frequentano le aree naturali
per hobby (cacciatori, pescatori, cercatori di funghi e di frutti di bosco).

Tabella 1 —Vettori ed ospiti di Borrelia burgdorferi nelle varie regioni.

Clinica

La malattia evolve classicamente in 3 stadi.

- Nel 1° stadio (fase acuta localizzata) le lesioni sono confinate alla sede d’inoculazione; la
diagnosi € in questo stadio clinica (eritema cronico migrante), in quanto la sierologia ¢ anco-
ra negativa

- 11 2° stadio (fase acuta disseminata) sopravviene nell’arco di settimane o mesi, ¢ la fase
d’invasione con interessamento di vari organi ed apparati associata a sintomi generali

- 11 3° stadio (fase cronica) pud presentarsi dopo mesi o anni: in esso prevalgono le manife-
stazioni persistenti e gli esiti.

Tabella 2 - Manifestazioni della malattia di Lyme nei vari stadi (in grassetto le forme piu fre -
quenti)

DIAGNOSI

- Non ¢ sempre evidente all’anamnesi il ricordo della puntura di zecca; pili importante & il
riscontro di attivita svolte all’aperto, in zone dove la malattia ¢ endemica.

- La sierol ogia ¢ la metodica di riferimento. Sono disponibili reazioni in immnofluorescenza
indirtta e soprattutto in ELISA, sia per IgG che per IgM. La sensibilita ¢ limitata nella fase
precoce a non piu del 30-50% dei casi, pertanto in presenza di eritema migrante la siero 1 ogia
pud nisultarenegativa. La specificita dei test immunoenzimatci di 3° generazione ¢ del 90-95%
(false positivita sono possibili specie per le IgM per la presenza del fattorereumatoide, in corso
di infezione da EBV e piu in generale con la proteina flagellare - p41- delle spirochete).
Secondo le raccomandazioni dei CDC, tutti i casi positivi o dubbi in ELISA o immunofluo-
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rescenza dovrebbero essere confermati con metodica Western-blot, che presenta una specifi-
cita del 95%. I centri di riferimento per il nord-Italia sono:
e Laboratorio Ricerche cliniche e Microbiologia — Centro di Riferimento per la Malattia
di Lyme- Ospedale di San Daniele del Friuli, via Trento e Trieste 38 — 33038 San Daniele
del Friuli (Udine) tel. 0432. 989351 fax 0432.949263 (Dr. Maurizio Ruscio:
maurizio.ruscio @ass4.sanita.fvg.it)
e Centro di riferimento per il Centro-Nord Italia: Servizio di Microbiologia e Virologia
dell’Ospedale Sant’Orsola, Via Massarenti, 9 Bologna; Tel.: 051.341652 o 051.302435
(Dr. Sambri o Dr.ssa Marangoni).
- L’isolamento colturale ¢ teoricamente possibile da sangue, liquor e altri campioni biologi-
ci; in pratica, & scarsamente praticabile per indaginosita e bassa sensibilita (10% dei casi).
- L’amplificazione genica con metodica PCR che ricerca la ricerca della Borrelia dal sangue,
da biopsie cutanee, dal liquido articolare e liquor cefalo-rachidiano, non viene utilizzata
nella routine per la scarsa standardizzazione.

TERAPIA

Tabella 3 - Terapia antibiotica della malattia di Lyme.
GESTIONE CLINICA

Cosa bisogna fare in caso di puntura di zecca?

- L’asportazione va fatta il pill precocemente possibile: ¢ infatti dimostrato che il rischio di
trasmissione della Borrelia & direttamente proporzionale alla durata dell’adesione della zecca
(prima delle 24-48 ore non avviene un passaggio di Borrelie dalla zecca all’ospite sufficien-
te a provocare malattia).

- L’asportazione deve essere fatta in modo corretto: non toccare la zecca con le mani (ci si
potrebbe infettare anche attraverso piccole lesioni delle cute); non schiacciare il corpo (usare
piccoli strumenti, reperibili in farmacia, che favoriscano 1’operazione; non applicare nulla
sopra la zecca (qualsiasi sostanza chimica o stimoli fisici possono favorire la spremitura delle
ghiandole salivari del parassita e quindi la trasmissione delle Borrelie); 1’asportazione
incompleta della zecca non rappresenta un problema per la trasmissione dell’infezione, la
porzione di rostro che rimane nella cute va trattata alla stregua di un corpo estraneo.
Profilassi

- La sorveglianza clinica dopo la puntura ¢ indispensabile.

- Profilassi aspecifica individuale: abiti con maniche e pantaloni lunghi, meglio se di colore
chiaro, calzature chiuse; applicazione di repellenti a base di permetrina; evitare le zone infe-
state dalle zecche.

- Prevenzione in ambito ospedaliero: Non ¢ segnalata la trasmissione interumana diretta.

- Vaccinoprofilassi: non ¢ attualmente disponibile un vaccino specifico per la malattia di
Lyme.

PARTICOLARITA’ NELL’OSPITE IMMUNOCOMPROMESSO

Non sono note particolarita dell’ ospite immunocompromesso.
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In gravidanza, vi ¢ il rischio di trasmissione verticale con natimortalita o morte fetale in
utero. La borreliosi neotale viene ipotizzata, ma il suo reale quadro clinico ancora non ¢ stato
descritto.

RIFERIMENTI BIBLIOGRAFICI

1) Steere AC. Borrelia burgdorferi (Lyme disease, Lyme borreliosis). In Mandell, Douglas
and Bennett’s. Principles and Practice of Infectious Diseases, 5 ed. Churchill Livingstone,
2000.

2) Rougeaux O et Bourrel M. Maladie de Lyme. Encycl Med Chir (Elsevier, Paris) Maladies
Infectieuses, 8-037-E-10, 1997.

3) Singh-Behl D, La Rosa SP, Tomecki KJ. Tick-borne infections. Dermatol Clin 2003, 21:
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5) Hengge UR, Tannapfel A, Tyring SK, Erbel R, Arendt G, Ruzicka T. Lyme borreliosis.
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6) Manifestazioni cliniche osservate in 850 casi di Borreliosi di Lyme: Atti del 4° Congresso
Nazionale del GISML (in stampa sul Giornale Italiano di Dermatologia e Venereologia).
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MORBO DI HANSEN*

Anna Capelli, Divisione di Malattie Infettive Pavia
Donata Gallone, Divisione di Malattie Infettive Cremona
Enrico Barchi, Divisione di Malattie Infettive Reggio Emilia

INTRODUZIONE

La lebbra o morbo di Hansen ¢ una malattia infettiva e contagiosa dovuta a Mycobacterium
leprae. Siritiene che nel mondo vi siano circa 12 milioni di malati di lebbra, la maggior parte
dei quali vive in Asia, Africa e Sud-America. In questi ultimi 15 anni il numero di casi si ¢
ridotto dell’89% in queste aree, anche se il numero di nuovi casi diagnosticati continua ad
essere elevato (nel 2000 719.219 nuovi casi).

In Italia i casi di lebbra sono in aumento: come nel resto d’Europa e negli Usa, si tratta di
casi d’importazione, sia in cittadini italiani che hanno soggiornato in paesi in cui la lebbra &
endemica che tra gli immigrati provenienti da quelle aree.

CICLO BIOLOGICO E ASPETTI CLINICI

M. leprae & un bacillo alcol-acido resistente a stretto parassitismo intracellulare, non coltiva-
bile in vitro, a crescita limitata nel cuscinetto plantare del topo, ratto, hamster. Solo nell’ar-
madillo, gibbone e topi immunodepressi pud dare forme generalizzate. Cresce bene a tem-
perature di 27°-30° e predilige le aree fredde del corpo.

Il serbatoio di infezione & rappresentato dai malati lepromatosi multibacillari non trattati; i
pazienti paucibacillari possono assumere capacita infettante durante le leproreazioni dow-
ngrading che spingono il paziente verso il polo lepromatoso. I micobatteri eliminati dal
malato per lo piu con le secrezioni nasali (meno frequentemente attraverso lesioni cutanee
aperte e latte materno), verrebbero acquisiti per via respiratoria e attraverso soluzioni di con-
tinuo cutanee.

Non tutti i soggetti infettati sviluppano la malattia: in oltre il 95% si sviluppa una infezione
sub-clinica che in una minima percentuale di casi evolvera in forma conclamata (<1%). La
lebbra ¢ infatti una malattia caratterizzata da alta contagiosita e bassa patogenicita.
Attualmente, secondo I’OMS, la lebbra rappresenta un problema di sanita pubblica, raggiun-
ge cio¢ un tasso di prevalenza superiore a 1/10.000, in 15 Paesi (Angola, Brasile, Congo,
Costa d’ Avorio, Guinea, India, Liberia, Niger, Madagascar, Mozambico, Myanmar, Nepal,
Paraguay, Repubblica Centro Africana, Tanzania). In particolare 1’83% dei casi registrati e
1’88% dei nuovi casi si concentra in 6 paesi (India, Brasile, Myanmar, Madagascar, Nepal,
Mozambico). Per quanto riguarda I’Italia, sebbene i focolai autoctoni della Liguria, Calabria,
Sicilia, Sardegna siano quasi del tutto estinti e ad intervalli di anni si manifestino solo casi
sporadici, nel periodo 1980-88 sono stati segnalati 76 nuovi casi (33% immigrati), in quello
1990-99 112 (69% immigrati).

Sono quattro i centri di riferimento nazionale su tutto il territorio italiano (Genova, Cagliari,
Messina, Bari - Gioia del Colle).
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Classificazione delle forme della malattia

In rapporto a criteri immunologici e istopatologici, nel 1962 ¢ stato definito uno spettro delle
manifestazioni cliniche della lebbra (classificazione di Ridley-Jopling): ad un estremo si
trova la forma tubercoloide (TT) espressione di iperergia verso M. leprae, con efficace con-
trollo della moltiplicazione batterica, caratterizzata istologicamente da granulomi organizza-
ti; all‘estremo opposto la forma lepromatosa (LL) contraddistinta da completa anergia e ten-
denza alla disseminazione. Le forme intermedie (o borderline) occupano la parte centrale
dello spettro: borderline tubercoloide (BT), borderline centrale (BB), borderline lepromato-
sa (BL). Sono instabili e tendono ad evolvere senza trattamento verso il polo lepromatoso,
mentre durante o dopo la terapia tendono a trasformarsi nella forma tubercoloide. La forma
iniziale, che non ricade nello spettro, detta forma indeterminata (I), ¢ ad immunita incerta ed
¢ pitt frequente nei bambini. Dalla forma TT alla LL, il numero di batteri presenti nelle lesio-
ni aumenta.

Basandosi sulla correlazione tra numero di lesioni cutanee, grado d’immunita, carica batte-
rica, I’OMS ha introdotto recentemente una classificazione semplificata della lebbra che ha
importanti implicazioni terapeutiche: forme paucibacillari con singola lesione cutanea ane-
stesica, paucibacillari con 2-5 lesioni cutanee, multibacillari con pit di 5 lesioni. Si conside-
ra forma neuritica pura il quadro caratterizzato dal solo interessamento dei nervi periferici
senza lesioni cutanee. Tale classificazione ¢ stata proposta per I’uso in Paesi con risorse sani-
tarie limitate (tali ad es. da non garantire un esame bacilloscopico di qualitd) e non va utiliz-
zata nei Paesi sviluppati (¢ dimostrato che circa il 30% delle forme con 2 - 5 lesioni, se sot-
toposte alla bacilloscopia, sono in realta multibacillari iniziali).

I1 “ Documento di linee-guida per il controllo del Morbo di Hasnsen in Italia” ha adottato la
classificazione di Ridley-Jopling, perché in grado di fornire indicazioni prognostiche spe-
cialmente per quanto riguarda I’insorgenza delle leproreazioni.

Aspetti clinici

- Il periodo d’incubazione ¢ di 3-5 anni nelle forme iperergiche paucibacillari, 9-15 anni
nelle forme lepromatose.

- Nella maggior parte dei casi i primi sintomi della malattia si manifestano a livello cutaneo.
Si possono riscontrare macule, papule, placche, noduli, infiltrazioni diffuse; il tipo e le carat-
teristiche cliniche delle lesioni, il loro numero e distribuzione sono strettamenti correlati al
grado d’immunita cellulo-mediata. Nelle forme iperergiche le lesioni si presentano anesteti-
che, mentre nelle forme anergiche conservano nello stadio iniziale la sensibilita. Nei sogget-
ti giovani lo stadio iniziale puo essere rappresentato dalla fase indeterminata (I), caratteriz-
zata da macchie ipocromiche con sensibilita conservata o solo minimamente alterata, che
puo guarire o evolvere verso una forma “determinata” dello spettro.

- L’interessamento dei nervi periferici ¢ assente nella forma indeterminata (I), precoce nelle
forme iperegiche, tardivo nelle anergiche; sono colpite inizialmente le fibre vegetative, poi
le sensitive e quelle motorie. Sono pil spesso interessati i nervi ulnare, mediano, radiale, fac-
ciale, peroneo comune, tibiale posteriore e surale. Il danno dei nervi periferici pud manife-
starsi clinicamente con segni di neurite, ma puo restare silente per lungo tempo fino all’'im-
provvisa comparsa di paralisi. La neurite lepromatosa provoca ipertrofia dei tronchi nervosi,
che possono diventare palpabili. L’ atrofia muscolare, secondaria alla paralisi, determina
notevoli disturbi della funzionalita, osteoporosi, ulcere trofiche con mutilazioni; altre com-
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plicanze sono rappresentate da traumi, infezioni ed ustioni inavvertite.

In particolare :

- forma tubercoloide (TT): si caratterizza per la contemporanea comparsa di sintomatologia
cutanea e da interessamento dei nervi periferici. Le lesioni cutanee (macule, papule, placche)
sono poco numerose, monolaterali. Ipopigmentate o eritematose su pelle bianca, rameiche su
pelle nera, presentano superficie ruvida, secca per anidrosi, bordi netti, dimensioni variabili,
diminuzione della sensibilita (inizialmente tattile, poi termica e dolorifica), sudorazione
diminuita, peli rarefatti. Possono andare incontro a guarigione centrale trasformandosi in
lesioni anulari. Piu frequentemente si riscontrano al viso, natiche ed estremita; sono rispar-
miate le aree del corpo a temperatura maggiore (ascelle, inguine, perineo). Solo in una mini-
ma percentuale dei casi vi & un interessamento dei nervi periferici.

- gruppo borderline (BT, BB, BL):

BT: le lesioni aumentano di numero, tendono ad assumere una distribuzione bilaterale asim-
metrica, hanno dimensioni maggiori, bordi meno netti e ci possono essere, accanto alle lesio-
ni di maggiori dimensioni, piccole lesioni satelliti. L’interessamento dei nervi periferici &

Batterio

Malattia

Vettore(i)

Diffusione geografica

Rickettsia conori

Febbre bottonosa medi-
terranea

Rhipicephalus san -
guineus

Mediterraneo, Africa,
Georgia, India

North Asian tick typhus

natus, Haemophysalis
concinna

R. rickettsii Febbre purpurica delle | Dermacentor ander - | Americhe
Montagne Rocciose soni, D.variabilis
R. sibirica Siberian tick typhus, D. nuttali, D.margi - |Siberia, Pakistan, Cina

del Nord, Mongolia

Israeli tick typhus

Febbre bottonosa israe-

R. sanguineus

Israele

tale

flava, H.formonensis,
H. hystricis, I. ovatus

rickettsia liana

R. acari Febbre vescicolosa o Allodermanysus san - | USA, Corea, Ucraina,
rickettsial pox guineus Slovenia

R. australis Febbre da zecche del Ixodes holocyclus Queensland (Australia)
Queensland

R. honei Febbre bottonosa Sconosciuto Isole Flinders

Astrakhan fever Febbre d’ Astrakhan R. pumilio Russia

rickettsia

R. africae Febbre da zecche afri- |Ambylomma hebra - | Africa subsahariana
cana eum, A.variegatum

R. felis Pseudotifo della Ctenocephalides felis |USA
California

R. japonica Febbre bottonosa orien- | D. taiwanensis, H. Giappone

R. mongolotimonae

Febbre bottonosa

H. asiaticum

Francia, Mongolia

R. slovaca Febbre con escara D. marginatus Europa

R. prowazekii Tifo epidemico, m. di | Pediculus humani Americhe, Asia, Africa
Brill-Zinsser corporis orientale

R. typhi Tifo murino Xenopsylla cheopis Africa, Asia, USA

R. tsutsugamushi

Tifo delle boscaglie

Leptotrombidium spp

Asia del Sud-Est

o
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precoce e severo; pill nervi possono essere colpiti con una distribuzione che tende alla sim-
metria.
BB: ad elevata instabilita, pud evolvere verso il polo tubercoloide sotto I’impulso di lepro-

Batterio Malattia Esantema |Cefalea| Escara(e) [Linfoaden.
(Tachenoire)

Rickettsia conori Febbre bottonosa medi-| 97% (10% 56% 72% (raram. rara
terranea purp.) multiple)

R. rickettsii Febbre purpurica delle 90% (45% 80% - no
Montagne Rocciose purp.)

R. sibirica Siberian tick typhus, 100% 100% 77% si
North Asian tick typhus

Israeli tick typhus|Febbre bottonosa israe- 100% si - no

rickettsia liana

R. acari Febbre vescicolosa o 100% 100% 83% (anche si
rickettsial pox multiple)

R. australis Febbre da zecche del 100% - 65% si
Queensland

R. honei Febbre bottonosa 85% 73% 25% si

Astrakhan fever ric {Febbre d’Astrakhan 100% 92% 23% no

kettsia

R. africae Febbre da zecche afri- 30% si 100% si
cana

R. felis Pseudotifo della + ? ? ?
California

R. japonica Febbre bottonosa 100% 22% 90% no
orientale

R. mongolotimonae |Febbre bottonosa si si si no

R. slovaca Febbre con escara no si si si

R. prowazekii Tifo epidemico, m. di si si no no
Brill-Zinsser

R. typhi Tifo murino si si no no

R. tsutsugamushi Tifo delle boscaglie si si si si

reazioni reversal (upgrading) o verso il polo lepromatoso per un processo di degradazione
(downgrading). Le lesioni sono di dimensioni variabili, bordi non uniformemente netti, ten-
dono ad espandersi in periferia assumendo configurazioni anulari o a carta geografica, a ber-
saglio. Possono comparire lesioni anulari con bordo centrale netto e periferico sfumato: ori-
ginano solitamente da una lesione che allargandosi circonda una zona apparentemente inden-
ne da malattia. I’interessamento dei nervi periferici ¢ variabile.

BL: macule, placche, noduli tendono ad assumere disposizione simmetrica, superficie liscia
e lucente, margini sfumati. La madarosi (perdita delle sopracciglia) ¢ assente o lieve.
L’interessamento dei nervi periferici ¢ pitt precoce e non raggiunge la netta simmetria delle
forme LL. Puo rappresentare una tappa intermedia di forme BT o BB che in assenza di trat-
tamento stanno degradando verso il polo lepromatoso in modo lento e progressivo o rapido
sotto I'impulso di reazioni reversal downgrading.
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- forma lepromatosa (LL): la comparsa dei sintomi ¢ tardiva e sfumata. Si distingue una sot-

Criteri Punti
Criteri epidemiologici:
soggiorno in area endemica 2
esordio da maggio a settembre (per I’emisfero boreale) 2
contatto certo o probabile con zecche 2
emoscopia neg. per malaria 6
Criteri clinici:
febbre > 39° 5
escara 5
esantema maculopapuloso o purpurico 5
2 dei precedenti 3
3 dei precedenti 5
Criteri bioumorali aspecifici:
piastrine < 150.000/mmc 1
SGOT o SGPT > 50 U/L 1
Criteri batteriologici:
isolamento di Rickettsia spp. dal sangue 25
immunofluorescenza diretta su tessuto positiva 25
Criteri sierologici:
siero unico con Ig tot. > 1/128
siero unico con IgG > 1/128 e IgM > 1/64 5
aumento (di almeno 4 diluizioni) del titolo fra 2 sieri a 2 10
settimane di intervallo 20

toforma LLs (subpolare) caratterizzata da lesioni cutanee (macule, noduli, placche) a distri-
buzione bilaterale simmetrica, superficie liscia, lucente, bordi indistinti, con sensibilita con-
servata per lungo tempo. La sottoforma polare (LLp), estremamente anergica, € clinicamen-
te caratterizzata da infiltrazioni diffuse soprattutto al viso ed arti. Le lesioni risparmiano le
aree calde, sebbene anche in queste zone sia possibile reperire bacilli. Il danno dei tronchi
nervosi si instaura lentamente e compare con ritardo rispetto alle lesioni cutanee. Nelle
forme avanzate tale interessamento assume caratteristiche di una polineurite bilaterale sim-
metrica. Spesso vi ¢ interessamento delle alte vie respiratorie con possibile distruzione delle
ossa della piramide nasale, dei processi alveolari degli incisivi superiori e perforazione del
palato duro. Possono essere interessati gli organi interni (linfonodi, fegato, milza, midollo
osseo, testicoli, reni, surreni).
- Quadri clinici meno frequenti sono la lebbra neuritica pura, con sintomatologia esclusiva-
mente da localizzazione del micobatterio nei nervi periferici ed assenza di lesioni cutanee, e
la lebbra istioide di Wade caratterizzata da noduli ben delimitati, duri, che possono rappre-
sentare il segno della comparsa di bacilli resistenti ai farmaci in uso.
- Il decorso della malattia ¢ variabile, tipicamente cronico, caratterizzato da fasi di remissio-
ne e da riesacerbazioni. Le leproreazioni rappresentano episodi acuti immunomediati a cari-
co della cute e dei nervi periferici.

- La leproreazione di tipo 1 o “reazione reversal “ (RR) compare quasi esclusiva-
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mente nelle forme borderline ed ¢ una reazione di ipersensibilta ritardata.
Clinicamente ¢ caratterizzata da una intensa infiammazione delle lesioni cutanee
preesistenti, comparsa di lesioni nuove e di aspetto piu grave, flogosi dei tronchi
nervosi con dolori neuritici, comparsa o peggioramento di insensibilita e deficit
motori.

- La leproreazione di tipo 2 o “eritema nodoso leproso” (ENL) & dovuta a deposizio-
ne nel derma di immunocomplessi circolanti. Si presenta clinicamente con noduli
duri, dolenti, arrossati e caldi che tendono a formare placche infiltrate, meno spes-
so con eruzione orticariode. E’ presente coinvolgimento sistemico con febbre, iri-
dociclite, epididimite, artralgie, linfoadenopatie, neurite.

Le leproreazioni compaiono generalmente durante il decorso della malattia, anche a distan-
za di anni dalla conclusione del ciclo terapeutico (reazioni tardive) ed in questo caso vanno
differenziate dalle recidive. Possono essere scatenate dall’assunzione di farmaci antimicobat-
terici, stress, gravidanza o malattie infettive intercorrenti.

- Le recidive possono invece essere dovute a scarsa compliance, trattamento inadeguato, riat-
tivazione di bacilli metabolicamente quiescenti, moltiplicazione di bacilli resistenti ai farma-
ci utilizzati; si possono manifestare a distanza di anni (5-7) dal completamento del trattamen-
to. Clinicamente sono spesso indistinguibili dalle reazioni reversal, anche se presentano
esordio meno acuto; in caso di dubbio, I’esame istologico e bacilloscopico ¢ dirimente.

DIAGNOSI

Gli esami di laboratorio specifici sono richiesti se 1’anamnesi & positiva (possibili contatti
con malati di lebbra negli ultimi 15 anni).

- L’esame microscopico diretto, praticato su succo dermico prelevato dalle lesioni e steso su
vetrino portaoggetti, rappresenta 1’esame indispensabile nelle forme multibacillari, in cui
mette in evidenza bacilli alcool-acido resistenti mediante la colorazione di Ziehl Neelsen;
risulta invece negativo nelle forme paucibacillari, dove il sospetto diagnostico si basa sulla
messa in evidenza di lesioni cutanee anestetiche.

- L'esame istologico rappresenta I’esame diagnostico per eccellenza; per il Documento di
linee-guida rappresenta 1’esame indispensabile per formulare la diagnosi.

- Presso il Centro di riferimento nazionale di Genova (Azienda Ospedale Universita San
Martino di Genova: Prof. Nunzi Enrico, Professore di Dermatologia, Dermatologia Sociale,
Viale Benedetto XV 7, 16132 Genova, Tel: 010/3538400 Fax: 010/3538427, e-mail: cir-
lep@unige.it) opera secondo quanto disposto dal DPCM del 31 maggio 2001 (G.U.
7/8/2001) il Laboratorio Sovraregionale per il Morbo di Hansen che ¢ a disposizione delle
strutture del SSN. Presso questo laboratorio viene eseguita 1’amplificazione genica con
metodica PCR, utile per le diagnosi dei casi paucibacillari e neuritici puri. Compito dei cen-
tri di riferimento ¢ la conferma della diagnosi come si evince dall’ Allegato 1 del DPCM del
31 maggio 2001.

- Gli esami sierologici (ricerca anticorpi anti-PGL I), possono essere utilizzati sia per preve-
dere ricadute in corso di terapia che per evidenziare casi sub-clinici tra i contatti.

Flusso per la diagnosi e notifica dei nuovi casi

La denuncia del paziente non ¢ pili nominativa; la scheda di notifica di nuovo caso & rappre-
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sentata dall’allegato 1 del DPCM del 31 maggio 2001. L’allegato compilato nelle parti A e
B dal medico che invia il paziente al Centro di riferimento nazionale accompagna il sospet-
to malato di Morbo di Hansen. Il Centro di riferimento nazionale una volta confermata la dia-
gnosi compilera la parte C. Il modulo cosi completato sara inviato dal Centro al Ministero
della Salute e alla struttura che ha posto il sospetto diagnostico, la quale dovra a sua volta
inviarlo in copia alla ASL di competenza e all’ Assessorato alla Sanita Regionale.

TERAPIA

1)_Lebbra paucibacillare

Schema raccomandato:  Rifampicina (Rifadin®) 600 mg 1 volta al mese sotto controllo;

Dapsone (Disulone®

somministrato
Durata della terapia: 6 mesi.

, non disponibile in Italia) 100 mg/die auto-

2) Lebbra multibacillare

Schema raccomandato:  Rifampicina (Rifadin®) 600 mg 1 volta al mese sotto controllo;

Dapsone (Disulone®

somministrato

, non disponibile in Italia) 100 mg/die auto-

Clofazimina (Lamprene®, non disponibile in Italia) 300 mg 1
volta al mese sotto controllo

Clofazimina (Lamprene®

autosomministrato.
Durata della terapia: 24 mesi.
In caso di resistenza o tossicita ad uno dei farmaci di prima scelta possono essere utilizzati:

Ofloxacina (Oflocin®) 400 mg/die, Claritromicina (Klacid®, Macladin®) 500 mg/die,

Minociclina (Minocin®) 100 mg/die, Etionamide (Trecator®, non disponibile in Italia) 250
mg/die. La terapia deve essere impostata da un centro di riferimento nazionale che deve
anche determinare la fine del trattamento.

- Vi ¢ poi la possibilita di intervenire chirurgicamente per correggere gli esiti sia estetici che
funzionali conseguenti ai danni neurologici e alle localizzazioni ossee, quali mano ad arti-
glio, piede o mano pendula, lagoftalmo, distruzione del setto nasale, ecc. Tali interventi
vanno accompagnati dall’educazione del paziente, vanno effettuati a distanza di molti mesi
dall’ultima reazione e, in caso di paziente bacillifero, possibilmente dopo negativizzazione
completa, per evitare che I’intervento stesso scateni un nuovo episodio di tipo reazionale.
Trattamento delle leproreazioni

- Reazione di tipo 1: Prednisone 1 mg/kg/die, da ridurre gradualmente nell’arco di alcuni
mesi.

- Reazione di tipo 2 o ENL: si utilizzano i corticosteroidi alle stesse dosi che per la reazio-
ne di tipo 1, con riduzione del dosaggio di solito piu rapida; in caso di ENL recidivante &
efficace la talidomide (non disponibile in Italia), al dosaggio di 100-300 mg/sera, che pud

, non disponibile in Italia) 50 mg/di
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essere anche associata allo steroide per ridurne il dosaggio piu rapidamente. La talidomide
non va somministrata a donne in eta feconda che non utilizzino una contraccezione adegua-
ta.

- In caso di neurite in corso di reazione sia di tipo 1 che 2 che non migliori dopo 2-3 setti-
mane di terapia steroidea, va considerata la possibilita di un intervento in microchirurgia per
decomprimere il nervo interessato (neurolisi esterna).

GESTIONE CLINICA

Criteri per valutare I’evoluzione favorevole sotto trattamento

- Forme paucibacillari: il criterio ¢ solamente clinico: non devono comparire nuove lesioni
cutanee, le lesioni preesistenti devono scomparire o piu spesso stabilizzarsi nelle loro dimen-
sioni, perdendo perd completamente 1’aspetto infiltrato (esiti discromici, ipo-anestesici, in
assenza di infiltrazione).

- Forme multibacillari: il criterio ¢ sia clinico che bacilloscopico: non devono comparire
nuove lesioni, le preesistenti devono progressivamente scomparire o perdere 1’aspetto infil-
trato; all’esame microscopico i bacilli devono divenire progressivamente frammentati € non
permanere interi o integri (forma a sigaro) vitali ed infettanti; successivamente si deve ridur-
re I’indice batterico, che esprime la carica batterica cutanea tenendo conto sia dei bacilli soli-
di che di quelli frammentati e granulari.

Vaccinoprofilassi: 1’utilizzo del BCG (Bacillo di Calmette e Guérin) ¢ consigliato dal
Documento di linee-guida ai bambini esposti a contatti domiciliari.

Prevenzione in ambito ospedaliero: Storicamente trattata con 1’isolamento in appositi
reparti, nell’attuale quadro epidemiologico la lebbra potrebbe teoricamente presentarsi
all’attenzione di qualunque clinico, specie dermatologo, neurologo o infettivologo. Per ana-
logia con la tubercolosi, le misure di prevenzione in ambito ospedaliero dovrebbero riguar-
dare 1 soli pazienti bacilliferi a livello di secrezioni nasali e devono concretizzarsi nell’ado-
zione di mascherine ad alta efficienza (P3) da parte del personale fino alla negativizzazione
del muco del paziente.

PARTICOLARITA’ DELL’OSPITE IMMUNOCOMPROMESSO

Diversamente da altre micobatteriosi, I’incidenza della lebbra non ¢ superiore nei pazienti
HIV-positivi e la coinfezione non sembra alterare lo spettro clinico della malattia. E’ recen-
te la segnalazione di un caso di lebbra BT con severa reazione reversal in un soggetto HIV-
positivo durante la fase di immunoricostituzione, a suggerire come la profonda immunode-
pressione possa mascherare la lebbra.

Durante la gravidanza e 1’allattamento 1’intero quadro clinico pud aggravarsi e sono piu fre-
quenti le recidive e le leproreazioni. In particolare, le recidive si presentano pill spesso dopo
il 1° trimestre di gravidanza e dopo il parto, quando possono insorgere anche leproreazioni
di tipo 1. Durante I’allattamento possono comparire neuriti silenti.
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Sintomi Caratteristiche Soggettivita Segni
. . Malessere, astenia P . . Cachessia, iperpi-
Sintomi - * | Aspecifici e tardi- [Relativamente . » IPCIP
P . anoressia, calo . . . ressia, scadimento
costituzionali vi; subdoli ben tollerati
ponderale, febbre generale
Tosse con escreato Variabili a seconda
Sintomi mucopuurlento, Aspecifici e di Anche drammati- |di consolidamento,
polmonari emoftoe, dolore intensita variabile |ca essudazione, cavita-
toracico, dispnea zione, versamento
. . Aspecifici: “la L
Sintomi A seconda dell’or- pectl . . Variabili: da sfuma-
. . grande ingannatri- | Variabile . .
extrapolmonari | gano interessato ce” ti a drammatici
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Centrale

singola con espan-
sione simil-tumo-
rale

Sede Quadro clinico Patogenesi Andamento Note e peculiarita

Sistema Nervoso | Meningite Focolai settici Meningite torpida | Convulsioni e

Centrale aracnoiditici con | a esordio lento e |deficit dei nervi
diffusione liquorale | progressivo. cranici

Sistema Nervoso | Tubercoloma Localizzazione Come da lesione |Poco comune

occupante spazio

Linfonodale

Di solito singoli
“pacchetti” linfo-
nodali (es. latero-
cervicali).

Localizzazioni dal
drenaggio linfatico

Inizialmente con-
sistenza dura, poi
progressiva colli-
quazione

Eventuale fistoliz-
zazione

Renale

Glomerulo-pielo-
nefrite

Localizzazioni
corticali e poi
midollari con piu-
ria

Nicturia, polla-
chiuria, stranguria
e raramente ema-
turia; sintomi
modesti

Intestinale

Enterite; rare le
perforazioni.

Localizzazioni fre-
quenti: cieco, ileo,
colon; lesioni
ulcerative o proli-
ferative

Astenia, calo pon-
derale, addominal-
gie, variazioni
alvo

Oggi rara la forma
da M. bovis, di
solito da degluti-
zione di bacilli
dalle vie respirato-
rie

Ossea Osteiti, osteomieli- [ Sedi piu frequenti: | Lombo-dorsalgie, |Caratteristici
ti, spondilodisciti | vertebre, bacino, deficit funzionali, |“ascessi freddi”
(M. di Pott) metafisi di ossa dolore
lunghe, articola-
zioni degli arti
inferiori
Pericardio Pericarditi, mio- [ Forme essudative | Evoluzione torpida | 7-10% di tutte le
carditi, scompenso | e costrittive, sine- pericarditi
circolatorio chie con tendenza
al tamponamento
INTRODUZIONE

Le rickettsiosi sono delle zoonosi a trasmissione mediata da artropodi vettori (zecche e
pidocchi), cosmopolite nel loro insieme, ma legate, specie per specie, ad aree geografiche
ben precise. Sono causate da differenti specie di Rickettsie, batteri intracellulari obbligati,

Gram-negativi.

CICLO BIOLOGICO E ASPETTI CLINICI
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Rickettsiosi esantematiche

Clinica

La tabella seguente riassume e confronta le principali manifestazioni cliniche osservabili
nelle differenti rickettsiosi esantematiche

DIAGNOSI

Diagnosi presuntiva

11 sospetto deve aver avuto una possibile esposizione a punture di zecche.

Diagnosi di laboratorio

- L’isolamento colturale & possibile in 3-4 giorni su fibroblasti umani in shell-vial.

- Sierologia: la reazione di Weil-Felix ¢ da considerarsi obsoleta. Si utilizzano attualmente
altri test (ELISA, microagglutinazione o immunoperossidasi); la metodica di riferimento
rimane pero I’'immunofluorescenza indiretta (soglia di positivita 1/32 — 1/64).

- E’ applicabile anche I’amplificazione genica mediante metodica PCR, su sangue o, meglio,
su tessuto prelevato a livello dell’escara.

La tabella seguente riassume le caratteristiche delle varie metodiche diagnostiche.

Score diagnostico (diagnosi certa se la somma dei criteri presenti € > o =25 punti):
(Tabella ripresa e modificata da quella del Centro di Riferimento Francese per la febbre bot -
tonosa mediterranea)

TERAPIA

- Farmaci di scelta sono la D oxiciclina (Bassado®) cp 100 mg x 2/die per os o il

Cloramfenicolo (Cloramfenicolo®) 50-75 mg/kg/die in 4 dosi ev o per os, entrambi per 7 gg.
o comunque sino a 2 gg. dopo lo sfebbramento.

- Alternativa possibile: Ciprofloxacina (Ciproxin®, Flociprin®) 750 mg x 2/die per os o 400
mg x 2/die ev, entrambi per 5 gg.
- In eta pediatrica sono utilizzabili solo il Cloramfenicolo, con cautela nei neonati e nei pre-

maturi, o la Josamicina (Iosalide®) cp 50 mg/kg/die per 8 gg. L'utilizzo della Ciprofloxacina
puo essere considerato nei casi in cui il beneficio potenziale superi i possibili rischi.

- In gravidanza o durante I’allattamento tutti i farmaci raccomandati sono controindicati.
Sono utilizzabili con cautela solo il Cloramfenicolo o la Josamicina 3 g/die per os per 8 gg.
L'utilizzo della Ciprofloxacina puo essere considerato nei casi in cui il beneficio potenziale
superi i possibili rischi.

GESTIONE CLINICA

Profilassi

Poiché le rickettsiosi, ad eccezione del tifo epidemico, sono delle zoonosi trasmesse da ani-
mali vertebrati all’'uomo tramite artropodi vettori, la loro profilassi ¢ imperniata sulla elimi-
nazione dei serbatoi, sulla lotta ai vettori e sulla protezione individuale.

- La derattizzazione e I’eliminazione delle pulci del ratto sono gli elementi cardine della pro-
filassi del tifo murino.
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- Per quanto riguarda le febbri esantematiche, oltre alla bonifica ambientale, di difficile rea-
lizzazione, ¢ importante anche quella degli animali domestici parassitati, che vanno trattati

Regimi brevi standard

Fase iniziale Fase di mantenimento
Nuovo caso di tubercolosi 2 EHRZ (SHRZ) 4 HR
Caso di .rec1d1va o fallimento 2SHRZE/1 HRZE 5 HRE
terapeutico

con presidi antizecche.

- E opportuno evitare il contatto con le zecche, utilizzando indumenti di protezione e repel-
lenti quali il DEET o gli insetticidi a base di permetrina che possono essere applicati sia sulle
parti scoperte che sui vestiti (se necessario ripetere I’applicazione ogni 2-3 ore).

- Dopo una possibile esposizione € necessario ispezionare il corpo, tenendo presente che la
puntura passa inavvertita, e rimuovere prontamente e delicatamente la zecca con una pinzet-
ta afferrandola saldamente il pit possibile aderente alla cute e tirandola decisamente per
lasciarla integra. La probabilita di contagio dipende dalla durata della permanenza della
zecca sull’ospite ed € bassa se questa & inferiore a 36-48 ore.

- La profilassi del tifo epidemico consiste nel controllo della diffusione dei vettori (il pidoc-
chio dell’uomo) e delle condizioni che ne favoriscono la sua proliferazione. Per la disinfe-
stazione sono utili DDT e lindano, o nei casi resistenti malathion o carbaryl. Esiste un vac-
cino con una protezione di circa 1 anno indicato per gruppi a rischio, tra i quali ¢ da anno-

IFarmaco Dose raccomandata (mg/Kg)
Giornaliera Intermittente
X 3/settimana X 2/settimana

Isoniazide 5 10 15
Rifampicina 10 10 10
Pirazinamide 25 35 50
Etambutolo 15 30 45
Streptomicina 15 15 15

verare il personale sanitario che assiste pazienti in aree con casi di tifo.

Prevenzione in ambito ospedaliero

Nel ciclo biologico delle rickettsie I’'uomo rappresenta un ospite accidentale, non in grado di
propagare I’infezione; inoltre nel paziente la rickettsiemia & di breve durata. Tali caratteristi-
che non richiedono particolari provvedimenti da adottare nei confronti dei soggetti affetti e
dei loro conviventi o contatti per evitare la diffusione della malattia. Sono necessarie le pre-
cauzioni universali per evitare il contatto con sangue o secrezioni contenenti sangue macro-
scopicamente visibile.

PARTICOLARITA’ NELL’OSPITE IMMUNOCOMPROMESSO
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Cura (solo casi di TB polmonare bacilli- | Negativizzazione dello sputo al 5° mese di terapia
fera) ed in almeno 1 test eseguito pecedentemente

Completamento della terapia. Esame dello sputo

T 1 . : :
rattamento completato non eseguito al 5° mese di terapia

Persistenza della positivita dello sputo, o nuova
Fallimento terapeutico positivizzazione dello sputo, o peggioramento
clinico delle sedi extrapolmonari

Decesso Decesso indipendentemente dalle cause di morte
Trattamento interrotto Interruzione del regime terapeutico per 2 o pil
mesi

Soggetto affidato ad altra unita di cura, per il

Trasferimento quale non sia noto I’esito del trattamento

La risposta all’infezione ¢ mediata essenzialmente dai linfociti T; gli anticorpi evidenziati
nella diagnosi sierologica non sono protettivi. Pur se scarse, le segnalazioni di rickettsiosi
nell’ospite compromesso permettono di ipotizzare una sintomatologia piu grave, un decorso
prolungato ed un esito non sempre fausto soprattutto nei soggetti con compromissione della
risposta cellulo-mediata.
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TUBERCOLOSI

Alberto Matteelli, Clinica delle Malattie Infettive Universita di Brescia.
Luigi Ruffo Codecasa e Maurizio Ferrarese, Centro per le Malattie Respiratorie “Villa
Marelli” Ospedale Niguarda Milano
Alberto Volonterio, Divisione di Malattie Infettive Ospedale Niguarda Milano

INTRODUZIONE

La tubercolosi & causata da 2 specie della Famiglia delle Mycobacteriaceae, M. tuberculosis
e M. bovis che costituiscono il “complesso tubercolare”. In entrambi i casi si tratta di un
bacillo strettamente aerobio, immobile, non capsulato di 1-4 ym di lunghezza alcool-acido
resistente alla colorazione di Ziehl Nielsen.

Secondo 1’Organizzazione Mondiale della Sanita sono quasi 9 milioni i nuovi casi di tuber-
colosi incidenti nel 2002, oltre il 95% dei quali nei Paesi in via di sviluppo, 1’80% nella
fascia di etd produttiva, fra 15 e 59 anni. Con oltre 3 milioni di decessi la tubercolosi ¢ la
seconda causa di morte per malattia infettiva dopo 1’AIDS. Su scala mondiale I’incidenza
della tubercolosi ¢ in fase di incremento epidemico nell’ Africa sub-sahariana e nei paesi del-
I’ex-Unione Sovietica, in entrambi i casi in associazione all’epidemia da HIV.
L’emergenza di farmacoresistenze in M. tuberculosis rappresenta una nuova minaccia. In
generale, benche il fenomeno non risparmi alcun paese, elevati tassi di resistenza, sia prima-
ria che acquisita, sono concentrati in alcuni “hot spots” nei Paesi in via di sviluppo.

CICLO BIOLOGICO E ASPETTI CLINICI

Epidemiologia

- La tubercolosi si trasmette per via aerea per mezzo di particelle liquide aereosolizzate gene-
rate nel compartimento alveolo-bronchiale di soggetti affetti da tubercolosi polmonare,
emesse all’esterno soprattutto durante accessi di tosse, ma anche attraverso starnuti, durante
la fonazione e la semplice respirazione. Il potenziale trasmissivo di soggetti con tubercolosi
polmonare ¢ funzione del numero di bacilli presenti nell’escreato: si definiscono “bacillife-
1i” I soggetti con positivita della ricerca microscopica diretta dei bacilli alcool-acido resisten-
ti nell’espettorato; altamente contagiosi, rappresentano il target degli interventi di sanita pub-
blica. Soggetti in cui risulti negativa la ricerca microscopica e colturale del micobattere sono
da considerarsi non contagiosi; coloro che presentino coltura positiva ma negativita alla
microscopia diretta espellono un basso numero di micobatteri e presentano quindi contagio-
sita limitata. In caso di tubercolosi extrapolmonare i focolai di malattia sono generalmente
“chiusi” e quindi non infettanti. Nel complesso meno del 50% dei soggetti affetti da tuber-
colosi si presenta in forma contagiosa.

11 fattore di rischio pili importante per la trasmissione della tubercolosi ¢ lo stretto contatto
in ambienti chiusi con un soggetto con tubercolosi “bacillifera”. L’ ambito familiare e quello
lavorativo, cosi come i nosocomi, rappresentano sedi usuali di contagio; il sovraffollamento,
I’inadeguato ricambio d’aria, le precarie condizioni igieniche favoriscono la diffusione del-
I’infezione. La trasmissione della malattia tramite oggetti contaminati (inclusi gli effetti per-
sonali) € evenienza epidemiologicamente trascurabile.
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- Il reservoir di M. bovis ¢ costituito dal bovino e I’infezione ¢ trasmessa all’uomo attraverso
il latte e i derivati del latte (formaggi etc.) contaminati. L’ infezione da M. bovis, propriamen-
te una zoonosi, ¢ dive nuta evenienza eccezionale nei paesi occidentali ma nei paesi della
fascia tropicale pud ancora rappresentareuna quota significativa di tutti i casi di tubercolosi.

Clinica

Infezione e malattia

Il rischio di infezione tubercolare nel viaggiatore internazionale appare molto elevato e diret-
tamente proporzionale alla durata del viaggio e alla frequentazione di ambienti sanitari:
secondo un recente studio il rischio sarebbe superore a 3 casi/100 persone/anno. In assenza
di trattamento, M. tuberculosis persiste nell’organismo umano indefinitamente. Tuttavia, il
rischio per le persone infette di sviluppare la malattia tubercolare ¢ in generale basso, com-
preso tra il 2 e il 5% entro 2 anni dall’infezione e tra il 5 e il 10% nell’arco della vita. La
malattia tubercolare puo localizzarsi nel polmone (tubercolosi polmonare), che rappresenta
sempre 1’organo interessato dalla primo-infezione, oppure manifestarsi in sedi lontane, rag-
giunte per disseminazione linfatica o ematogena (tubercolosi extrapolmonare).

Si definisce malattia primaria la tubercolosi che evolve direttamente dopo I’infezione, ed ¢
classicamente di tipo polmonare (eventualmente associata a meningite e altre localizzazioni
secondarie). Si definisce malattia da riattivazione quella che si sviluppa anni dopo 1’infezio-
ne, e puo coinvolgere sia il polmone che sedi extrapolmonari. Numerosi fattori sono ritenu-
ti responsabili di riattivazione di una infezione tubercolare latente, generalmente connessi
alla compromissione del sistema immunitario di tipo cellulare. Oggi il pil potente fattore di
riattivazione € rappresentato dall’infezione da HIV; altri fattori sono I’immunosoppressione
iatrogena (trattamento con farmaci citotossici in soggetti trapiantati o affetti da malattie
autoimmunitarie), malattie immunodeprimenti quali il linfoma di Hodgkin, 1’alcoolismo e la
denutrizione.

Tubercolosi polmonare ed extrapolmonare

Il complesso primario, caratterizzato da focolaio polmonare, adenopatia satellite e linfangi-
te interposta, non si accompagna a segni e sintomi, per cui la gran parte dei casi di nuova
infezione, che sono a carattere non progressivo, risulta clinicamente inapparente.

I segni e sintomi della tubercolosi primaria progressiva e di quella post-primaria non sono
chiaramente differenziabili. La Tabella 1 ne illustra alcune peculiarita.

Tabella 1. Quadri Tubercolari

Potenzialmente ogni organo puo essere coinvolto per disseminazione linfo-ematogena, o per
contiguita del bacillo tubercolare (vedi Tabella 2).

Tabella 2. Tubercolosi extrapolmonare

DIAGNOSI

Diagnosi presuntiva

Il sospetto diagnostico di malattia tubercolare si pone generalmente sulla base del riscontro
di una sintomatologia febbrile a lenta progressione, associata o meno a sintomi polmonari.
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Nelle forme polmonari la radiografia del torace ¢ utile per la conferma di processo pneumo-
nitico.

Metodi diretti

- L’esame microscopico diretto dell’escreato ¢ il test fondamentale per I’accertamento dia-
gnostico nei casi con interessamento polmonare: la presenza di bacilli alcool-acido resisten-
ti nel campione biologico dopo colorazione di Ziehl Nielsen, ¢ estremamente suggestiva.

- La diagnosi deve essere confermata dall’isolamento e identificazione del micobatterio in
terreni microbiologici elettivi. L’ espettorato € il campione biologico da esaminare nel sospet-
to di tubercolosi polmonare, ma ogni altro materiale biologico puo essere utilizzato per la
ricerca di micobatteri. M. tuberculosis pud essere isolato su terreni batteriologici specifici,
solidi o liquidi. La lenta crescita del micobatterio sui terreni tradizionali comporta peraltro
tempi di attesa di 2-6 settimane. L’identificazione di specie e la distinzione da altri compo-
nenti del genere Mycobacterium si basa su criteri biochimici, oppure sull’impiego di sonde
di DNA. L’isolamento colturale ¢ indispensabile per la determinazione della sensibilita “in
vitro” ai farmaci antitubercolari.

- Quando eseguito, I’esame istologico di tessuto (linfonodale, polmonare) puo evidenziare la
classiche lesioni granulomatose, spesso associate a necrosi caseosa, e la presenza di bacilli
alcool-acido resistenti.

- L’uso di metodiche diagnostiche rapide di biologia molecolare basate su metodi di ampli-
ficazione (PCR) e identificazione del materiale genetico di M.tuberculosis trova limiti di sen-
sibilita nei tests attualmente reperibili in commercio.

Metodi indiretti

- La diagnosi di infezione tubercolare si basa sulla reazione cutanea alla somministrazione
intradermica di estratti micobatterici, denominata test tubercolinico. Questo test utilizza una
frazione proteica cellulare purificata: fra le numerose tecniche di esecuzione quella maggior-
mente standardizzata ¢ I’intradermo-reazione secondo Mantoux: 5 unita internazionali
(0,0001 mg) di tubercolina secca diluiti in 1 ml di soluzione fisiologica vengono iniettati nel
derma; la lettura si esegue a 48-72 ore di distanza e viene giudicata la presenza di un indu-
rimento papulare, del quale occorre misurare il diametro. La corrispondenza tra cutireazio-
ne alla tubercolina ed infezione tubercolare ¢ elevata ma non assoluta: le false positivitd sono
attribuite ad infezione da parte di micobatteri non tubercolari o alla vaccinazione antituber-
colare. Per converso, le false negativita al test tubercolinico sono normalmente riscontrate in
soggetti fortemente immunocompromessi o nelle fasi iniziali della malattia primaria. Il test
tubercolinico non riveste alcun ruolo nella diagnosi dei casi di malattia.

- Le metodiche sierologiche non appaiono, allo stadio attuale, di alcuna utilita diagnostica.

TERAPIA

Lo scopo della terapia antitubercolare ¢ la cura del malato di tubercolosi, con riduzione dei
tassi di morbidita e mortalita della malattia, la prevenzione delle recidive e I'interruzione
della catena epidemiologica di trasmissione da un soggetto malato ad uno suscettibile. La
terapia antitubercolare ¢ polifarmacologica per la necessita di prevenire la selezione di mico-
batteri farmaco-resistenti spontaneamente presenti in natura.

Tra i regimi di “terapia breve” standardizzata, raccomandati dall’OMS per i casi di nuova
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diagnosi di tubercolosi e per le forme di recidiva della malattia, sono riportati nella Tabella
3 quelli raccomandati in Italia dall’ AIPO.
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Tabella 3. Regimi brevi standardizzati di trattamento della tubercolosi

Legenda
Il numero che precede le sigle dei farmaci indica il numero dei mesi di somministrazione.

E= etambutolo (Etapiam®, Miamutol®); H= isoziazide (Isoniazide®, Nicizina®,
Nicozid®); R= rifampicina (Rifadin®); S= streptomicina (Streptomicina Solf Squibb®); Z=

pirazinamide (Piraldina®).

I regimi sono costituiti da una fase iniziale intensiva della durata di 2 mesi e da una fase di
continuazione della durata di 4 mesi. Nella fase d’attacco si utilizzano 4 farmaci allo scopo
di ottenere il rapido decremento della carica micobatterica: rifampicina, isoniazide, pirazina-
mide ed etambutolo o streptomicina. Le posologie sono riportate nella Tabella 4.

Tabella 4. Dose dei farmaci antitubercolari

La fase di continuazione, basata sull’impiego di 2 farmaci, rifampicina e isoniazide, deve
essere protratta per 4 mesi. Nei casi di tubercolosi ossea e del sistema nervoso centrale la
terapia di continuazione € protratta per 9-12 mesi ed oltre.

La terapia antitubercolare ed il suo esito devono essere monitorati attivamente sino al termi-
ne del trattamento. In ogni singolo caso I’esito del trattamento deve essere classificato secon-
do lo schema riportato nella Tabella 5.
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Tabella 5. Definizioni per esito della terapia in soggetti con tubercolosi polmonare bacillife ra

La corretta assunzione dei farmaci (aderenza al trattamento) & 1’elemento cardine del succes-
so della terapia antitubercolare. La scarsa aderenza rappresenta un fattore primario d’insuc-
cesso terapeutico, si associa ad un elevato rischio di selezione di ceppi resistenti e determi-
na il perdurare della trasmissione (spesso di ceppi divenuti resistenti). La promozione di ele-
vati tassi di aderenza alla terapia ¢ quindi un obiettivo primario per ogni programma di con-
trollo della tubercolosi. L’osservazione diretta del trattamento (DOT), cio¢ 1’assunzione della
terapia in presenza di un operatore sanitario, puo essere applicata a casi particolarmente dif-
ficili.

Terapia della donna gravida

L’impiego della streptomicina € proscritto in gravidanza, e la maggior parte degli esperti
controindica 1’uso della pirazinamide. 11 regime di trattamento iniziale nella donna gravida
consiste quindi in 3 farmaci: rifampicina, isoniazide ed etambutolo.

GESTIONE CLINICA

- L’ospedalizzazione dei malati di tubercolosi non ¢ necessaria, se non indicato sulla base
della gravita del quadro clinico di presentazione. L’aderenza al trattamento puo essere garan-
tita da appropriate strutture sanitarie sul territorio, anche nei soggetti con tubercolosi polmo-
nare bacillifera. Al contrario, & particolarmente importante prevenire la trasmissione intrano-
socomiale dei soggetti ospedalizzati per tubercolosi polmonare bacillifera. I nosocomi rap-
presentano in effetti un ambiente chiuso ad elevato rischio di concentrazione di soggetti
malati, con rischio di trasmissione particolarmente elevato sia per i degenti che per il perso-
nale sanitario.

- Le misure di prevenzione piu efficaci sono rappresentate dall’identificazione precoce e dal-
I’isolamento dei casi di malattia polmonare bacillifera: 1’identificazione precoce si basa sulla
ricerca diretta di bacilli alcool-acido resistenti su 3 campioni di escreato in tutti i soggetti con
sindrome respiratoria in cui la probabilita di tubercolosi sia significativa (soggetti con infe-
zione da HIV, immigrati, pregressi casi di tubercolosi polmonare, etc.).

- L’isolamento intranosocomiale ¢ di tipo respiratorio. E’ indicato, sebbene difficilmente
applicabile, I’isolamento preventivo fino all’esecuzione dell’esame dell’espettorato. I sog-
getti isolati devono essere alloggiati in camere singole, dotate di anticamera e bagno proprio,
possibilmente (ma non necessariamente) con sistema di mantenimento della pressione nega-
tiva rispetto agli spazi comuni. La durata ottimale dell’isolamento ¢ oggetto di discussione:
teoricamente dovrebbe protrarsi fino alla negativizzazione dell’esame diretto dell’escreato, e
come minimo fino al completamento di 3 settimane di trattamento supervisionato nei casi in
cui sia stata esclusa I’infezione da ceppo multi-resistente.

- La protezione del personale sanitario si basa, oltre alle misure sopra menzionate, sull’uso
di idonei faciali filtranti (non mascherine chirurgiche) al momento dell’ingresso nelle stanze
ad isolamento respiratorio e nell’adozione di pratiche di screening periodico con il test tuber-
colinico. In presenza di cuti-conversione ¢ indicata la terapia preventiva; non € invece consi-
gliato I'impiego della vaccinazione per il personale sanitario. Operatori sanitari con deficit
del sistema immunitario non dovrebbero prestare servizio in reparti in cui sia elevata la pro-
babilita di degenza di malati con tubercolosi polmonare bacillifera.
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PARTICOLARITA NELL’OSPITE IMMUNOCOMPROMESSO

Gli schemi di trattamento della tubercolosi possono essere applicati, immodificati, anche in
presenza di coinfezione da HIV, ma devono tener conto delle interferenze farmacologiche tra
HAART e terapia specifica.
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DENGUE
Zeno Bisoffi, Divisione di Medicina Tropicale Ospedale S. Cuore Negrar
INTRODUZIONE

La dengue & un’arbovirosi causata da un Flavivirus trasmesso da zanzare Aedes (A. aegypti,
A. albopictus). Ne esistono 4 sierotipi. L’infezione provoca immunita esclusivamente nei
riguardi dello stesso sierotipo. La reinfezione con altro sierotipo € un fattore di rischio per la
dengue complicata.

CICLO BIOLOGICO E ASPETTI CLINICI

Il virus ¢ presente allo stato endemico ed epidemico in Africa e soprattutto in Asia, Polinesia,
America Latina e Caraibi. L’attuale modello di diffusione puo essere considerato quello di
una pandemia globale. Le ragioni risiedono soprattutto nella virtuale assenza di misure di
controllo vettoriale nei paesi endemici, nell’incontrollabile urbanizzazione con sistemi pre-
cari di approvvigionamento, deposito idrico e smaltimento dei rifiuti (creazione di piccole
raccolte d’acqua che sono 1’habitat ideale della zanzara), e, non ultimo, nell’aumento espo-
nenziale dei viaggi aerei. I vettori principali sono: Aedes aegypti, Aedes albopictus, A. poly -
nesiensis, A. scutellaris. A. aegypti ¢ di gran lunga il piu efficiente e dimostra una diffusio-
ne in aumento, sia come latitudine che come altitudine (potrebbe ricolonizzare il Bacino del
Mediterraneo). E’ il vettore piu frequentemente implicato nelle epidemie: rimane infetta a
vita, presenta una trasmissione transovarica (serbatoio) e le sue uova sopravvivono all’essic-
cazione per oltre 1 anno. Questo potrebbe essere uno dei fattori di mantenimento del virus
tra un’epidemia e I’altra. Aedes albopictus (“zanzara tigre”’) ¢ ampiamente diffusa nel Bacino
del Mediterraneo, Italia compresa.

Il virus & stato isolato da scimmie in vari paesi, ma & causa di malattia solo nell’uomo. Il ser-
b atoio animale ha un’importanza non ancora chiarita, ma pro b abilmente secondaria: le epide-
mie umane non mostrano infatti una correlazione con la distribuzione dei primati inferior.
Dopo I’infezione si sviluppa un’immunita a vita contro lo stesso sierotipo e solo un’immu-
nita parziale e di breve durata contro gli altri sierotipi, per cui sono possibili nuove infezio-
ni anche a breve distanza di tempo. Tutti i sierotipi possono essere associati alla forma emor-
ragica (DHF: Dengue Hemorragic Fever): le principali epidemie in Asia e America Latina
sono risultate associate con DEN-2,3,4.

Dopo una breve incubazione (da 1 a 5 giorni, raramente oltre), il quadro clinico della forma
non emorragica si presenta come una sindrome simil-influenzale con febbre, artromialgie,
cefalea, possibile eruzione eritematosa o eritemato-papulosa, possible adenopatia in varie
sedi. La febbre puo essere bi-fasica (ricorrente dopo pochi giorni di apiressia). L’episodio
acuto puo lasciare una sequela di astenia e depressione talora anche di lunga durata.

Una successiva infezione con un diverso sierotipo stimolerebbe la produzione di anticorpi
eterotipici cross-reattivi incapaci di neutralizzare il virus: si formerebbero in tal modo com-
plessi virus-anticorpi che verrebbero captati dai monociti; il conseguente aumento di mono-
citi infetti porterebbe all’attivazione di T linfociti CD4+ e CD8+ cross-reattivi, cui seguireb-
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be un rapido release di citochine responsabili dell’aumento della permeabilita vascolare e
della cascata emorragica, ivi compresa la DIC. La definizione di caso di DHF richiede la
dimostrazione di tendenza emorragica (almeno 1 tra i seguenti: tourniquet test +; petecchie,
ecchimosi o porpora; sanguinamento da mucose; ematemesi o melena), piastrinopenia
(<=100.000/mmc), evidenza di perdita plasmatica (almeno 1 tra: T Ht >=20% sulla “media”
o su un valore precedente conosciuto; L Ht >=20% in seguito a ripristino vol. plasm.; versa-
mento pleurico e/o ascite e/o ipopoteinemia).

Se mancano cure di supporto adeguate 1’evoluzione pud arrivare alla complicanza letale
(DSS: Dengue Shock Syndrome), nella quale lo shock ¢ emorragico, ma soprattutto & presen-
te un’imponente perdita di plasma per aumento della permeabilita vascolare. Alcuni aspetti
sono ancora non completamente spiegati: a) I’insufficienza ep atica correlata a DHF/DSS in
molti casi senza documentabile “plasma leakage”; b) DHF/DSS in casi di prima infezione in

Agente eziologico Famiglia
* Febbre di Lassa Arenaviridae
 Febbre della Valle del Rift
Bunyiaviridae
* Febbre di Crimea e Congo
* Febbre di Marburg
Filoviridae

* Ebola
alcune recenti epidemie maggiori (v. Polinesia Fancese), per cui un’ipotesi attualmente allo
studio & rappresentat da mutazioni di ceppi virali associate a vilenza.

DIAGNOSI

Metodi indiretti

- Esistono varie metodiche sierologiche. Sono disponibili kit commerciali in ELISA, xhwe
presentano tuttavia I’inconveniente di non potere documentare con precisione una variazio-
ne di titolo anticorpale. Esistono inoltre metodiche, non disponibili commercialmente, di
immunofluorescenza indiretta (IIF) e fissazione del complemento (FC). L’inibizione del-
I’emoagglutinazione (HAI) € un test sensibile e specifico e permette la determinazione del
titolo anticorpale (IgM e IgG). In Italia ¢ eseguito gratuitamente per i centri che ne fanno
richiesta dal Reparto di Malattie Virali e Vaccini Attenuati del Dipartimento Malattie
Infettive e Parassitarie e Immunomediate dell’Istituto Superiore di Sanita (WHO
Collaborating Centre for Reference and Research on Arboviruses and VHFs. Referenti:
Dr.ssa Loredana Nicoletti e Dr.ssa Maria Grazia Ciufolini (tel 06.49903242; 06.49903235;
loredana.nicoletti @iss.it, maria.ciufolini @iss.it). Esiste una cross-reattivita tra i sierotipi che
non permette di norma di stabilire esattamente con la sierologia quale sia implicato, per cui
il risultato va combinato con I’epidemiologia del paese di provenienza.

- Test rapido immunocromatografico (Dengue ICT®): il principio & quello della “cattura” di
anticorpi eventualmente presenti nel campione (sangue, plasma o siero), che reagiscono con
antigeni virali ricombinanti, da parte delle bande IgM e IgG presenti sulla striscia del kit. La
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FEV Modalita di trasmissione

Contatto con roditori o loro deiezioni
Febbre di Lassa Trasmissione interumana (contatto diretto e
contaminazione accidentale)

Contatto con animali domestici e selvatici
Ingestione di derivati (latte)

Trasmissione vettoriale (zanzare)
Contaminazione di laboratorio (contatto
diretto, inalazione, contaminazione acciden-
tale)

Contatto con animali domestici e selvatici
Trasmissione vettoriale (zecche)
Trasmissione interumana (contatto diretto e
contaminazione accidentale)

Febbre della Valle del Rift

Febbre di Crimea e Congo

Contatto con scimmie
Febbre di Marburg Trasmissione interumana (contatto diretto e
contaminazione accidentale)

Contatto con scimmie

Ebola Trasmissione interumana (contatto diretto e
contaminazione accidentale)

lettura & molto semplice: una banda rossa continua indica la reazione positiva. I dati di sen-
sibilita e specificita sembrano sovrapponibili a quelli dell’HAI di riferimento, con il vantag-
gio dell’estrema rapidita di esecuzione e lo svantaggio di non potere evidenziare una varia-
zione di titolo anticorpale, sebbene I’intensita della banda sia grossolanamente correlabile al
titolo. Il kit & disponibile commercialmente in Italia (rif.:Promesan).

- Cinetica della risposta anticorpale

1) Infezione primaria in soggetti non vaccinati per febbre gialla:

¢ le IgM appaiono durante la fase febbrile o poco dopo (99% entro il 10° giorno), picco ai
15 giorni, dosabili per 2-3 mesi

¢ le IgG appaiono poco dopo.

2) Infezione secondaria o in soggetti vaccinati per febbre gialla:

¢ le IgM sono a livelli molto inferiori, con cinetica simile a 1) (quindi spesso indosabili in
fase acuta)

¢ le IgG appaiono anche prima; picco dopo 15 giorni; lento declino in 3-6- mesi.

E’ quindi evidente che qualsiasi test anticorpale pud essere negativo durante la prima fase
febbrile. E’ essenziale percio ottenere un 2° campione di sangue dopo 10-14 giorni per evi-
denziare sia un’eventuale positivizzazione, che un aumento di titolo. E’ altrettanto indispen-
sabile conoscere lo stato vaccinale del paziente nei confronti della febbre gialla.

Metodi diretti

- L’isolamento in coltura cellulare rappresenta la metodica di riferimento: viene eseguito
nella Sezione Dengue del CDC di Atlanta (Centers for Disease Control and Prevention,
Dengue Branch, 2 Calle Cafiada, San Juan, Puerto Rico 00920-3860, tel 787 706-2399, fax
787 706-2496, e-mail hseda@cdc.gov) e in pochi altri laboratori di riferimento (es. Instituto
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“Pedro Kouri”, P.O. Box 601, Marianao 13, Ciudad Habana, Cuba, tel 53-7-202-0450; 53-7-
202-0633, fax 53-7-202-0633; 53-7-204-6051, e-mail: Prof. Maria G. Guzmadn,
lupe @ipk.sld.cu), nessuno dei quali in Italia. E’ ovviamente il golden standard quanto a spe-
cificitd, ma presenta una sensibilita bassa perché limitata fra I’altro al breve periodo di vire-
mia prima che vi sia un’adeguata risposta anticorpale.

- L'identificazione dell’RNA virale mediante amplificazione genica con metodica PCR su
sangue, altri fluidi, tessuti, rappresenta un’alternativa alla coltura. Come questa ultima & ese-
guito solo in laboratori di riferimento, nessuno dei quali presente in Italia. Come spesso
avviene con questo tipo di metodica, i dati di sensibilita e soprattutto specificita sono labo-
ratorio-dipendenti.

Criteri diagnostici

La definizione di caso ¢ standardizzata dall’OMS, e sarebbe opportuno attenersi ad essa per
uniformita e confrontabilita dei dati.

DF probabile: febbre acuta + 2 o piu dei seguenti sintomi/segni:

- cefalea

- dolore retroorbitale

- mialgia

- artralgia

- eruzione cutanea

- manifestazioni emorragiche

- leucopenia

E: sierologia compatibile / O: altri casi nella stessa area

DF confermata: Almeno 1 dei seguenti:

- isolamento virale in coltura

- dimostrazione di RNA virale in siero o tessuti (PCR)

- aumento >= x 4 di titolo IgM e/o IgG in sieri successivi

DHF: TUTTI i seguenti:

- febbre (o storia di) da 2-7 giorni, o bifasica

- tendenza emorragica (almeno 1 tra: tourniquet test +; petecchie, ecchimosi o porpora; san-
guinamento da mucose; ematemesi o melena)

- piastrinopenia (<=100.000/mmc)

- evidenza di perdita plasmatica (almeno 1 tra: T Ht >= 20% sulla “media”; { Ht >= 20% in
seguito a ripristino volume plasmatico; versamento pleurico e/o ascite e/o ipoproteinemia)
DSS: DHF piu:

- polso rapido e debole

- ipotensione per 1’eta

- cute fredda e umida, irrequietezza.

TRATTAMENTO
1) DE. Non vi & alcun trattamento antivirale di provata efficacia, per cui la terapia ¢ sintoma-
tica. Tra gli antipiretici deve essere evitato 1’acido acetilsalicilico. Deve essere eseguito il

controllo della pressione arteriosa e un assiduo monitoraggio giornaliero clinico e bio-umo-
rale per I’eventuale individuazione precoce di DIC o altre turbe della coagulazione.
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2) DHE, DSS. Il trattamento deve avvenire obbligatoriamente in ambiente ospedaliero (cure
intensive) con particolare attenzione al ripristino del volume plasmatico e ad eventuali tra-
sfusioni se indicato, cosi come alla correzione dell’acidosi e della DIC eventuali. La morta-
lita in ambiente adeguato ¢ di circa 1%.
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Paolo Perini, Divisione di Malattie Infettive Lecco
INTRODUZIONE

La febbre gialla ¢ una febbre emorragica virale causata da un virus del genere Flavivirus,
famiglia Flaviviridae, trasmesso da un vettore (artropode). E’ una zoonosi endemica nelle
aree tropicali e subtropicali dell’ America Latina e dell’ Africa Sub-sahariana. Le manifesta-
zioni cliniche variano da una sintomatologia aspecifica autolimitante alla febbre emorragica
con esito spesso fatale.

CICLO BIOLOGICO E ASPETTI CLINICI

Le particelle virali, di forma rotondeggiante (& 40 nm), sono costituite da un involucro lipo-
proteico, sulla cui superficie sono presenti dimeri della proteina strutturale E (envelope), e
da un nucleocapside icosaedrico, contenente RNA monocatenario a polarita positiva. La pro-
teina E ¢ responsabile delle fasi iniziali di infezione della cellula ospite ed ¢ il bersaglio prin-
cipale della risposta immunitaria.

Il ciclo di trasmissione coinvolge ospiti vertebrati e vettori artropodi (zanzare Haemagogus
spp nelle Americhe, Aedes spp in Africa) che fungono da serbatoio del virus. Il contagio
umano avviene in seguito alla puntura di zanzare (diurne) che trasferiscono il virus da scim-
mie infette (ciclo silvestre comune in Africa e America Latina): in Africa, in zone di savana
umida, zanzare del genere Aedes raggiungono densita molto elevate e sono implicate nella
trasmissione endemica ed epidemica. Ae. aegypti, zanzara domestica che si riproduce spe-
cialmente nei contenitori utilizzati per le riserve idriche, pud invece trasmettere il virus da
individuo a individuo (ciclo urbano). Durante la stagione secca la sopravvivenza del virus ¢
assicurata dal passaggio verticale nelle uova delle zanzare, dove sopravvive per mesi anche
in condizioni ambientali sfavorevoli. Il rischio di infezione in ambiente rurale in area ende-
mica varia da circa 1/1.000 per mese di esposizione in assenza di epidemie a 1/15 per mese
di esposizione in corso di epidemie.

Clinica

- Il periodo di incubazione dopo la puntura della zanzara ¢ di 3-6 giorni.

- L’esordio clinico ¢ brusco, con febbre (in media 39°C), brividi, prostrazione generale, cefa-
lea, mialgia, nausea e vertigini. All’esame obiettivo si rilevano congiuntivite e bradicardia
relativa rispetto all’entita della febbre (segno di Faget). La viremia ¢ di circa 10°-10°
copie/ml, e il paziente pud quindi essere sorgente di infezione per le zanzare. E presente leu-
copenia con neutropenia relativa. Tra 48 e 72 ore dopo I’esordio e prima della comparsa del-
I’ittero, ci puo essere un aumento delle transaminasi.

- Questa prima fase dell’infezione dura alcuni giorni e puo essere seguita da una fase di
remissione, con la scomparsa della febbre e della sintomatologia per un periodo variabile da
poche ore a qualche giorno.

- Nella forma autolimitante con la fase di remissione la sintomatologia si risolve, mentre nel
15-25% dei casi si ha una violenta ricomparsa dei segni e sintomi (fase di intossicazione) con
febbre, vomito, dolore epigastrico, ittero (bilirubina totale fino a 10-15 mg/dl), insufficienza
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renale, diatesi emorragica. Le manifestazioni emorragiche includono petecchie, ecchimosi,
epistassi, gengivorragie ed in molti casi ematemesi, melena o metrorragia. Gli esami di labo-
ratorio evidenziano ipertransaminasemia (AST > ALT, di origine miocardica e muscolare),
proporzionale alla gravita della malattia, aumento della creatininemia (3-12 mg/dl), trombo-
citopenia, riduzione del fibrinogeno e dei fattori della coagulazione (II, V, VII, VIII, IX, X),
allungamento del PTT, presenza di prodotti di degradazione della fibrina come si osserva
nelle coagulopatie da consumo.

- 11 20-50% dei pazienti con sindrome epatorenale muore entro 7-10 giorni dall’inizio dei
sintomi; la fase pre-terminale ¢ caratterizzata dalla comparsa di ipotensione, delirio agitato,
stupor, coma, respiro di Cheyne-Stokes, acidosi metabolica, ipoglicemia, ipotermia. Il liquor
¢ iperteso, con albumina aumentata, ed ¢ presente edema cerebrale con microemorragie peri-
vascolari. Un’encefalite virale da infezione del tessuto cerebrale & peraltro rara.

- I pazienti che sopravvivono possono sviluppare una sepsi o una polmonite batterica, o
richiedere trattamento dialitico conseguente alla necrosi tubulare. La fase di convalescenza ¢
caratterizzata da profonda astenia per alcune settimane.

DIAGNOSI

La diagnosi differenziale deve essere posta con leptospirosi e febbre ricorrente da Borrelia
recurrentis, caratterizzate da ittero, emorragie, CID ed elevata mortalita. Altre patologie da
escludere sono le epatiti virali, la malaria e le altre febbri emorragiche virali, anche se non
sono solitamente associate ad ittero, tranne alcuni casi di dengue e di febbre emorragica di
Crimea-Congo.

La diagnosi si basa sulla dimostrazione del virus o degli antigeni virali nel sangue durante la
fase pre-itterica piuttosto che sulla sierologia. Non sono tuttavia disponibili in commercio
test diagnostici: le metodiche sono di pertinenza di laboratori specializzati di riferimento.
Metodi diretti

- Il virus puo essere isolato mediante inoculazione intracerebrale in giovani topi, o in coltu-
re cellulari (AP61, Vero, SW13, BHK-21).

- La coltura virale richiede almeno 5 giorni per evidenziare qualche risultato.

Metodi indiretti

- La diagnosi sierologica si basa soprattutto sull’impiego di un test ELISA per la ricerca di
IgM specifiche. Possono essere impiegati altri test sierologici: inibizione dell’emoagglutina-
zione, neutralizzazione, fissazione del complemento. La presenza di IgM riscontrata in un
singolo campione di siero prelevato in fase acuta avanzata o all’inizio della convalescenza
consente una diagnosi presuntiva, da confermare mediante il riscontro di un titolo anticorpa-
le in aumento. Sono possibili reazioni crociate con altri Flavivirus.

In Italia la diagnosi sierologica viene eseguita con la metodica dell’inibizione dell’emoag-
glutinazione presso il Reparto di Malattie Virali e Vaccini Attenuati del Dipartimento
Malattie Infettive e Parassitarie e Immunomediate dell’Istituto Superiore di Sanita (WHO
Collaborating Centre for Reference and Research on Arboviruses and VHFs. Referenti:
Dr.ssa Loredana Nicoletti e Dr.ssa Maria Grazia Ciufolini, tel 06/49903242 o 06/49903235,
fax 06/49902082, e-mail: loredana.nicoletti @iss.it, maria.ciufolini@iss.it).

- L’amplificazione genica con metodica PCR ¢ stata impiegata per la ricerca del genoma

207

o



VOL_10_SUPPLEMENTO 14-08-2006 14:20 Pag%’g 208

ORIENTAMENTI DIAGNOSTICI E TERAPEUTICI IN PATOLOGIA D’ IMPORTAZIONE

virale in caso di coltura negativa, e potrebbe essere la metodica di scelta. Recentemente 2
PCR real-time virus-specifiche hanno dato buoni risultati anche nella determinazione quan-
titativa dei genomi virali presenti nei campioni testati.

- Una risposta rapida e precoce nella ricerca degli antigeni virali si ottiene anche con un test
ELISA monoclonale, la cui sensibilita ¢ di circa 2-3 logi PFU (plaque forming units)/0.1 ml.

Nella pratica, la ricerca dell’antigene mediante ELISA ha una sensibilita del 69% e specifi-
cita del 100% rispetto all’isolamento virale in coltura cellulare AP61.

TERAPIA MEDICA

Non esiste un trattamento antivirale specifico. La ribavirina si & dimostrata inefficace in
studi condotti su scimmie. Anticorpi passivi e y-interferone sono efficaci solo entro poche
ore dall’infezione, e sono impiegabili quindi solo nella profilassi post-esposizione (es. nei
tecnici di laboratorio). Glicirrizina e 6-azauridina si sono dimostrate efficaci in vitro verso
molti Flavivirus, ma non si hanno dati sul loro impiego in vivo.

GESTIONE CLINICA

Terapie complementari

E sicuramente indicata una terapia di supporto, in base alla gravita delle condizioni cliniche
del paziente: mantenimento della nutrizione e prevenzione dell’ipoglicemia, trattamento del-
I’ipotensione, somministrazione di ossigeno, correzione delle alterazioni metaboliche, tra-
sfusioni di plasma fresco congelato per le emorragie, dialisi se indicata, terapia antibiotica
delle infezioni secondarie. Durante la fase febbrile acuta (coincidente con la viremia) il
malato deve essere isolato per evitare che venga punto da zanzare.

Profilassi specifica

Il vaccino antiamarillico 17D & un vaccino altamente efficace, ben tollerato, preparato con
virus vivo attenuato coltivato su embrioni di pollo. Livelli protettivi di anticorpi si riscontra-
no nel 90% dei vaccinati entro 10 giorni (99% entro 30 giorni); la durata dell’immunita & di
almeno 10 anni, anche se numerosi studi hanno dimostrato una persistenza di titolo anticor-
pale protettivo per 30-35 e pill anni. Puo essere somministrato contemporaneamente ai vac-
cini anti-polio, morbillo, difterite, epatiti A e B, colera (orale), febbre tifoide (orale e paren-
terale).

Il vaccino non andrebbe somministrato a lattanti con eta < 9 mesi (rischio di encefalite), se
non in condizioni di rischio elevato di contrarre la malattia, e in nessun caso al di sotto di 6
mesi di vita. Oltre i 65 anni di eta aumenta il rischio di eventi avversi sistemici. La percen-
tuale di sieroconversione nelle donne gravide ¢ molto ridotta, ed il grado di sicurezza in caso
di gravidanza non ¢ stato definito; un’infezione congenita si ¢ verificata nel 1-2% dei casi,
ma non ¢ stata segnalata un’associazione con anomalie fetali. Esiste un rischio teorico di
insorgenza di encefalite post-vaccinale in caso di pazienti immunodepressi (affetti da leuce-
mie, linfomi, tumori maligni, infezione da HIV piuttosto che in terapia steroidea, oppure con
farmaci alchilanti o radiazioni). La somministrazione in questi casi va valutata caso per caso
in base al rapporto rischio/beneficio. I pochi dati relativi alla sieroconversione in pazienti
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HIV-Ab positivi asintomatici con T linfociti CD4+ > 200 cell/mmc sembrano indicare una
ridotta percentuale di risposta (circa 70%); un livello di T linfociti CD4+ > 400 cell/mmc
sembra garantire sia 1’efficacia che la sicurezza della vaccinazione.

Le reazioni avverse al vaccino sono solitamente di modesta entita (cefalea, mialgie, febbri-
cola) e di breve durata (5-10 giorni), con un’incidenza 25%. Reazioni di iper sensibilita
immediata (rash, urticaria, asma) si verificano in 1/130.000-250.000 soggetti vaccinati, prin-
cipalmente con anamnesi positiva per allergie di diversa natura. L'encefalite post—vaccinale
(23 casi segnalati in letteratura dal 1945, incidenza stimata < 1/8.000.000) e la sindrome
viscerotropica con MOF (Multi-Organ-Failure: 10 casi segnalati dal 1996, soprattutto in
pazienti con piu di 75 anni di eta) sono gli eventi avversi gravi piu temibili, forse legati alla
presenza di geni specifici che possono determinare aumentata suscettibilita all’infezione da
Flavivirus. 1 vaccinati non possono essere sorgente di infezione attraverso le punture di zan-
zara, sia perché il virus 17D attenuato ha perso la capacita di infettare i vettori sia perché in
ogni caso la viremia & molto bassa.
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FEBBRI EMORRAGICHE VIRALI

Alberto Matteelli, Istituto Clinica Malattie Infettive e Tropicali Universita di Brescia

INTRODUZIONE

Le febbri emorragiche virali (FEV) coinvolgono raramente i viaggiatori internazionali, ma
meritano alta considerazione per 1’elevata fatalita e la potenziale diffusivita.

Il gruppo delle febbri emorragiche virali (FEV) comprende numerose infezioni da virus ad
RNA appartenenti a differenti famiglie. In questo capitolo vengono discusse le FEV, preva-
lentemente africane, elencate nella tabella sottostante.

La febbre gialla, la dengue e la febbre di West Nile sono descritte in specifici capitoli. Le
FEV sudamericane (Junin, Machupo, Guanarito, Sabia) e le FEV con sindrome renale non
sono considerate per ragioni di spazio.

CICLO BIOLOGICO E ASPETTI CLINICI

Nel continente africano il rischio di contrarre le FEV, ed in particolare le forme causate dai
Virus Ebola e Lassa, ¢ presente in 20 paesi: Benin, Burkina Faso, Cameroon, Repubblica
Centroafricana, Chad, Congo, Costa d’Avorio, Repubblica Democratica del Congo, Guinea
Equatoriale, Gabon, Ghana, Guinea, Liberia, Mali, Niger, Nigeria, Sierra Leone, Sudan,
Togo, Uganda.

La FEV di Crimea Congo puo inoltre essere acquisita in Europa Orientale, nella regione del
Mediterraneo, nella Penisola Arabica e in Asia Occidentale. La febbre di Lassa causa fino a
300.000 casi all’anno, di cui 5.000 nelle aree endemiche dell’ Africa Occidentale.

Le FEV sono fondamentalmente delle zoonosi, la cui via principale di trasmissione ¢ il con-
tatto diretto con animali selvatici, soprattutto roditori, ma anche domestici. Alcune FEV pos-
sono essere trasmesse da artropodi (zecche, zanzare). Per le febbri di Ebola e Marburg non
sono noti né il reservoir né eventuali artropodi vettori. Le febbri di Lassa, Crimea-Congo,
Ebola e Marburg possono trasmettersi per contagio interumano, sono potenzialmente respon-
sabili di microepidemie nosocomiali nei paesi industrializzati e richiedono particolari caute-
le nella gestione ospedaliera.

Clinica

La contagiosita ¢ maggiore nelle fasi tardive della malattia. I virus della febbre di Marburg
e Ebola possono essere isolati da pazienti in fase di convalescenza fino a 3 mesi dopo la fase
acuta, ma la contagiosita nella fase di convalescenza non ¢& stata definita. Il periodo di incu-
bazione ¢ di 7-21 giorni.

La presentazione clinica ¢ quella di una sindrome febbrile, accompagnata da cefalea e artro-
mialgie con rash cutaneo, ittero e emorragie spontanee o provocate. Nausea, vomito e diar-
rea sono frequenti. Nella febbre di Lassa e Crimea-Congo sono presenti edema faciale, con-
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giuntivite, faringite purulenta, vomito, dolore addominale e proteinuria. Il tasso di letalita
delle FEV varia dal 20 all’80% a seconda della specie virale (ad esempio ¢ circa del 20% per
la febbre di Lassa, supera il 50% per Ebola) e del ceppo (¢ circa del 50% per Ebola-Sudan e
del 80% per Ebola-Zaire). Il decesso ¢ imputabile allo shock, all’acidosi metabolica e all’in-
sufficienza renale.

DIAGNOSI

- La priorita diagnostica per i casi di FEV importati in Italia ¢ il precoce riconoscimento dei
casi sospetti al fine di instaurare immediatamente appropriate misure di isolamento (proble-
matica quindi analoga a quella presente per la SARS).

Il sospetto di FEV deve essere basato su criteri epidemiologico/clinici che vengono descrit-
ti nella sezione della gestione (vedi sotto).

- La diagnosi di certezza ¢ difficile, perché tests diagnostici specifici per 1’identificazione
degli agenti causali delle FEV sono disponibili esclusivamente presso centri di riferimento
internazionali, nessuno dei quali ¢ situato in Italia. Tali metodiche includono 1’amplificazio-
ne genica con metodica PCR, il riconoscimento del virus in microscopia elettronica, 1’isola-
mento virale e la conversione sierologica in una coppia di sieri raccolti in fase acuta e di con-
valescenza. La sensibilita della PCR non ¢ ottimale per 1’elevata variabilita dei virus.
L’isolamento virale richiede laboratori che adottino misure di biosicurezza di livello 4 per il
rischio legato alla produzione di aereosols infettanti.

- In casi con sospetta FEV devono essere escluse numerose patologie con presentazione cli-
nica analoga: malaria, sepsi meningococcica, febbre tifoide, leptospirosi, febbre ricorrente,
infezioni da rickettsie, epatite virale, tripanosomiasi africana in fase acuta, peste e dengue.
Poiché alcune di queste patologie richiedono il tempestivo inizio del trattamento specifico,
la diagnosi differenziale di altre forme morbose curabili rappresenta un cardine della gestio-
ne dei casi di sospetta FEV. L’emoscopia per malaria ¢ di gran lunga la priorita principale.

TERAPIA

La ribavirina si € dimostrata efficace nei confronti del virus della febbre di Lassa: dovrebbe
essere somministrata per via endovenosa, ma anche la formulazione orale sembra efficace.
La dose necessaria non ¢ standardizzata: sono state impiegate dosi tra 1.000 e 2.400 mg/di.
In persone in trattamento con ribavirina ¢ necessario monitorare I’emocromo e gli indici di
epatocitolisi. La ribavirina & proposta anche per il trattamento delle febbre di Crimea-
Congo, alla dose di 4 g/di per 4 giorni, poi 2,4 g/di per 6 giorni. Non esistono farmaci anti-
virali efficaci nei confronti delle rimanenti FEV e la ribavirina ¢ certamente inefficace nei
confronti dei Filovirus (Marburg, Ebola).

La terapia di supporto & fondamentale in tutti i casi.

GESTIONE CLINICA

- Il cardine della gestione delle FEV ¢ I’identificazione precoce dei casi sospetti. Poiché la
presentazione clinica € inizialmente aspecifica, i casi sospetti dovrebbero essere identificati
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per mezzo di un questionario che rilevi i fattori di rischio specifici (Figura 2).

Sono elementi essenziali per definire I’esistenza del sospetto I’aver visitato un’area geogra-
fica endemica e ’esordio sintomatologico entro 3 settimane dall’uscita dall’area a rischio.
Sono elementi di maggior probabilita 1’aver visitato zone rurali e/o nosocomi, cosicome
I’aver avuto contatti con malati o animali domestici e selvatici.

- Soggetti con FEV sospetta (o accertata) devono essere gestiti in reparti speciali, caratteriz-
zati dalla disponibilita contemporanea di terapia intensiva e di isolamento, oltre che di labo-
ratori con livello di biosicurezza 4.

E’ indicato I’isolamento e 1’applicazione di rigide precauzioni di barriera (scudi faciali, dop-
pio camice, etc.): la priorita ¢ la prevenzione della contaminazione del personale sanitario
attraverso punture accidentali o esposizione a fluidi biologici contaminanti. La contagiosita
cresce parallalemente al progredire della malattia.

In casi di sospetta FEV il prelievo di sangue, in particolare per 1’esecuzione dell’emoscopia
per malaria, deve essere eseguito con cautele particolari: ad esempio ¢ da evitare la puntura
del dito e si deve utilizzare sangue eparinato in provetta, preparando esclusivamente lo stri-
scio sottile (la fissazione elimina la contagiosita). Se I’emoscopia per malaria € negativa ulte-
riori accertamenti ematochimici dovrebbero essere limitati al minimo indispensabile ed ese-
guiti segnalando al laboratorio il sospetto di FEV. Dovrebbero essere richiesti test diagnosti-
ci per FEV.

La trasmissione per goccioline aereosolizzate & stata ipotizzata per la febbre di Lassa e
Ebola, in particolare da pazienti nelle fasi tardive ed emorragiche della malattia (benché la
contagiosita appaia estremamente limitata). Di conseguenza alcuni suggeriscono per il per-
sonale sanitario incaricato della gestione di questi malati I’uso di respiratori con filtri HEPA.
- Il personale sanitario eventualmente esposto, cosi come altri soggetti esposti, dovrebbero
essere sorvegliati (quarantena domiciliare) per almeno 21 giorni. Le misure di quarantena
sono necessarie soltanto per i contatti stretti di casi accertati. L’uso di ribavirina per os (10
mg/kg 4 volte al di per 5-8 giorni) ¢ suggerito per la profilassi dei contatti di pazienti con
febbre di Lassa e Crimea-Congo, ma nel corso del piu recente episodio d’importazione di un
caso di febbre di Lassa nel New Jersey il CDC non ha prescritto il farmaco ai contatti stret-
ti per la non documentata efficacia e I’elevato rischio di eventi avversi.
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TRIAGE DIAGNOSTICO PER CASI A RISCHIO DI FEV

INFEZIONE DA WEST NILE VIRUS

Alberto Volonterio, Divisione di Malattie Infettive Ospedale Niguarda Milano
INTRODUZIONE

L’infezione da West Nile Virus ¢ causata da un Arbovirus della famiglia dei Flavivirus, cor-
relato a quello dell’Encefalite Giapponese, dell’Encefalite di Saint Louis e della Valle di
Murray. Le specie animali piu colpite sono gli uccelli (pitt di 100 specie) ed i cavalli.
L’infezione ¢ trasmessa all’uomo dal réservoir animale tramite un vettore (zanzare del gene-
re Culex, quali C. pipiens, C. restuans, C. quinquefasciatus), attivo dall’imbrunire all’alba
nei mesi caldi dell’anno (da maggio-giugno fino a settembre-ottobre). Sono segnalati casi di
trasmissione mediante trasfusione e trapianto d’organo, cosi come per via verticale e trami-
te allattamento. Nell’'uomo I’infezione ¢ responsabile di una sindrome febbrile con interes-
samento del Sistema Nervoso Centrale, in forma di encefalite e/o di sindrome motoria seg-
mentaria.

CICLO BIOLOGICO E ASPETTI CLINICI

- L’infezione, identificata nell’uomo in Uganda negli anni ’30 e studiata in Medio Oriente
(Egitto, Israele) negli anni 50, si ¢ diffusa nel continente nordamericano a partire dal 1999.
Iniziata a New York quell’estate, si ¢ estesa nell’estate successiva al New England, in quella
seguente agli Stati del Sud e dei Grandi Laghi, quindi a tutti gli USA ad est delle Montagne
Rocciose. Dal 1999 al 2001, peraltro, i casi cumulativi non furono molti (149 con 18 deces-
si). Attualmente 1’epidemia coinvolge tutti gli Stati ad Est della Costa del Pacifico e dei
deserti, compresi, a partire dal 2004, California, Utah, Arizona. Degli Stati attraversati dalle
Montagne Rocciose, il Colorado da solo ha avuto nel 2003 2.947 casi, e piu di 100 casi anche
ciascuno dei seguenti Stati: Texas (720), Wyoming (375), Nord Dakota (617), Sud Dakota
(1.039), Nebraska (1.942), Montana (222) New Mexico (209). Sono stati osservati pit di 100
casi anche in Minnesota, lowa, Louisiana, Pennsylvania, Ohio. Nel 2002, i casi cumulativi
negli interi USA sono stati 4.156, con 211 decessi; nel 2003, 9.862 con 264 decessi. Nel
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2004 si ¢ osservato un consistente numero di casi in Arizona e California (507 e 362, rispet-
tivamente), aree in precedenza risparmiate. Accanto a cio0, peraltro, si € osservato un nume-
ro relativamente consistente di casi sull’intero territorio nazionale (nel 2004 2.530 casi con
100 decessi) e negli Stati interessati negli anni precedenti: cid evoca la formazione di una
protezione immunitaria di qualche sorta, perlomeno nella popolazione nordamericana. Nel
2002-2003 si ¢ osservata I’estensione dell’epidemia anche in tutto il Canada meridionale (nel
2003, 1.310 casi confermati con 14 decessi) e in Messico (casi sporadici segnalati, presenza
del vettore e del virus, dati cumulativi non disponibili), cosi come nell’area Caraibica (dati
sporadici). Nel 2004, peraltro, i casi documentati in Canada sono stati solo 25.

- E’ verosimile che il tempo di incubazione dell’infezione sia compreso trai3 e i 15 giorni
dall’inoculazione. La maggior parte delle infezioni sono paucisintomatiche (nel 2003 negli
USA si ¢ osservato il 68% di forme lievi). Quando presenti, i sintomi non neurologici pitt
comuni sono malessere, astenia, anoressia, nausea e vomito, mialgie, rash eritroidi o pseu-
domorbillosi, adenomegalie. I sintomi neurologici, dovuti ad una meningoencefalite aspeci-
fica (30% dei casi USA 2003), sono rappresentati da cefalea, miastenie (sindromi pseudo-
Guillain-Barré), atassia, crisi comiziali, segni extrapiramidali. Sindromi midollari con inte-
ressamento prevalentemente motorio (“polio-like syndrome”) si osservano nel 20-25% dei
casi neurologici; in essi € frequente la persistenza di esiti. La letalita delle forme severe &
poco variata nel tempo, ed ¢ attualmente di circa il 10%. La riduzione della percentuale dei
decessi rispetto ai casi totali puo essere in parte attribuita ad una maggiore sensibilita della
popolazione e dei sanitari nei confronti dell’infezione. Il rischio di sviluppare una forma
severa & considerevolmente piu elevato in persone di eta superiore ai 50 anni.

DIAGNOSI

Diagnosi di presunzione

- Sono frequenti linfomonocitosi ed elevazione dei titoli infiammatori aspecifici.

- Il liquor presenta aspetto xantocromico, linfomonocitosi di grado variabile, proteinorrachia
elevata con glicorrachia normale.

- La RMN encefalo eseguita con mezzo di contrasto puo rivelare impregnazione leptomenin-
gitica.

Metodi indiretti

- Dopo la 1° settimana dall’inoculazione, nella totalita dei pazienti compaiono IgM anti-
WNYV, evidenziabili con tests ELISA validati dai CDC e disponibili in commercio negli
USA. Le IgM persistono per un periodo di > 6 mesi e possono presentare una reattivita cro-
ciata con altre infezioni da Flavivirus, come 1’encefalite di Saint Louis e la dengue. Il test va
eseguito sia su siero che su LCR: quando questo non sia disponibile, il CDC raccomanda
I’esecuzione di un secondo prelievo in fase di convalescenza. Questa metodica non & dispo-
nibile di routine in Italia: di fronte ad un sospetto clinico, ¢ utile contattare 1’Istituto
Superiore di Sanita a Roma (Malattie Infettive Virali e Vaccini attenuati, MIBI, Dr.ssa
Loredana Nicoletti e Dr.ssa Maria Grazia Ciufolini, tel 06/49903242 o 06/49903235, fax
06/49902082, e-mail: loredana.nicoletti @iss.it, maria.ciufolini @iss.it).

- In caso di risultati non inequivocabili dei tests ELISA, la rete dei CDC raccomanda I’ese-
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cuzione di tests di conferma con Anticorpi neutralizzanti, nonché di tests specifici per le altre
Arbovirosi presenti nell’area geografica.

dazione.

Metodi diretti

Anche I’isolamento virale, eseguito solo in laboratori di riferimento, puo essere utile per la
conferma diagnostica.

TERAPIA

Non sono attualmente disponibili terapie specifiche per i casi severi di WNV; i tentativi rea-
lizzati con ribavirina non hanno finora fornito esiti conclusivi.

La sintomatologia si giova di una terapia di supporto aspecifica e di tipo intensivo (assisten-
za respiratoria, aspirazione e riduzione delle secrezioni, assistenza nutrizionale, terapia anti-
comiziale).

GESTIONE CLINICA

- I viaggiatori nel Continente Nord-Americano e nel Medio Oriente dovrebbero essere infor-
mati ed educati sulla natura e 1’entita dell’infezione da WNYV, cosi come lo sono i residenti
negli USA. Oltre alle normali norme di profilassi nei confronti dei contatti con il vettore (uti-
lizzo di repellenti e zanzariere, riduzione delle attivita all’aria aperta dall’imbrunire all’alba,
contributi alla bonifica ambientale), si consiglia di prestare attenzione all’insorgenza di una
sintomatologia suggestiva per WNV e di cercare rapidamente assistenza sanitaria.

- Per quanto attiene il rischio trasfusionale, sono in atto negli USA e in Canada screening
sistematici dei donatori dei Centri Trasfusionali, che hanno consentito la prevenzione di ulte-
riori, anche se sporadici, casi di infezione per via parenterale.

- E’in corso un programma di sorveglianza internazionale per segnalare casi sospetti di infe-
zione WNV in viaggiatori internazionali provenienti dalle aree endemiche.
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Genere Nome Aree geografiche

Colubridi Serpente del riso Africa, India, Estremo Oriente

Elapidi Mamba Africa
Serpente Corallo Americhe
Cobra Africa, India, Estremo Oriente
Taipan Australia

Viperidi Vipere glrlir:rﬂz, Nord Africa, Asia, Medio
Ceraste Africa, Medio Oriente

Crotalidi Mocassin g;igr—meorigsgtro—America, Africa,
Serpente a sonagli Americhe
Serpente dei cespugli Centro- e Sud-America
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INFEZIONI ED INTOSSICAZIONI DA FAUNA ITTICA
Alberto Volonterio, Divisione di Malattie Infettive Ospedale Niguarda Milano
INTRODUZIONE

Si tratta di un fenomeno di entitd imprecisata, ma ritenuto molto frequente specie negli
Oceani ed ancora piu frequente nei Paesi in via di sviluppo. E’ difficilmente identificabile al
momento della consumazione del cibo, perché spesso le sue caratteristiche organolettiche e
I’odore non sono mutati.

La presenza di acque calde (EI Nino, riscaldamento globale?) e la loro estensione favorisce
la crescita di alghe e organismi tossici per la fauna ittica e per i suoi consumatori (Ciguatera,
Tetradotossine); le cattive condizioni di conservazione del pesce possono invece essere
responsabili della crescita batterica (Vibrio, Salmonella, altri batteri) con eventuale produzio-
ne di istamina (Scombroide), parassitaria (Anisakis, Difillobotriosi e Gnastomatosi) o virale
(Norwalk).

I quadri clinici si possono quindi classificare in intossicazioni da tossine, infezioni batteri-
che, virali e parassitarie.

INTOSSICAZIONI DA TOSSINE
Ciguatera

Cenni epidemiologici

Si tratta di un’intossicazione alimentare contratta con 1’ingestione di uno degli oltre 400
pesci tropicali e corallini che si alimentano con alghe del genere Gamberdiscus toxicus, con-
tenenti tossine di poliestere dette “ciguatossine”. I pesci pill comunemente implicati sono
barracuda, murene, Jackfish, grouper, soprattutto se di grandi dimensioni. Le aree piu fre-
quentemente implicate sono i Caraibi e la Polinesia.

Le Ciguatossine sono inodori, incolori, resistenti al calore ed al congelamento; bloccano la
pompa del sodio delle cellule nervose. Si stimano pit di 500.000 casi/anno con una mortali-
ta inferiore al 1%.

Clinica e terapia

Nel 100% dei casi provoca sintomi gastroenterici (diarrea, dolori addominali, nausea con
vomito), che compaiono entro poche ore (max 16) dall’ingestione del pesce. Nella totalita
dei casi si associano sintomi neurologici, quali prurito estremo, miastenia, mialgie intense,
vertigini, ipoestesie e parestesie del cavo orale; meno comuni sono la sensazione d’inversio-
ne termica, i dolori dentari e le difficolta respiratorie e della minzione (<<50%). La durata
della sintomatologia, che tende a decrescere gradualmente di intensita, varia da alcuni mesi
a molti anni.

Il trattamento & rappresentato dalla gestione delle complicanze: assistenza respiratoria, far-
maci per la nausea e il vomito. Sono stati proposti trattamenti con antistaminici, amitriptili -
na, steroidi, calcio gluconato, atropina, vitamina B. Vi sono segnalazioni aneddotiche di una
buona risposta al mannitolo, che competerebbe con la sede di attacco della ciguatossina sulla
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membrana cellulare ed incrementando la diuresi ne aumenterebbe 1’eliminazione. Uno stu-
dio controllato ne documenta peraltro la scarsa efficacia.

Prevenzione

E’ consigliabile una certa cautela nell’ingestione dei pesci incriminati; & fortemente racco-
mandato di non ingerire comunque pesci di dimensioni superiori ai 3 Kg, pescati in area
corallina. E’ importante comunque astenersi dal consumo della testa e dei visceri, che sono
le parti di maggiore accumulo della tossina.

Scombroide

E’ una sindrome legata all’ingestione di Scombrotossina, presente nella carne scura deterio-
rata del tonno, dello sgombro, del bonito, del mahimahi (Pesce-delfino). Si tratta di una tos-
sina termostabile prodotta dalla digestione della carne da parte della flora batterica dotata di
istidina-decarbossilasi. L'incidenza della sindrome non ¢ nota per I’episodicita delle segna-
lazioni: negli USA sono state comunque descritte 145 epidemie in 10 anni con 811 casi in
20 Stati. L’aspetto integro della carne non predice I’assenza della tossina.

La liberazione di istamina comporta sintomi analoghi a quelli osservati nella sindrome del
carcinoide: flushing, orticaria, cefalea, diarrea, crampi addominali, palpitazioni, broncospa-
smo, vertigini. Sono possibili anche anomalie del tracciato ECG, ipotensione da riduzione
del tono arterioso periferico, crisi ipertensive da incremento della contrattilita cardiaca. Rari
sono invece i disturbi visivi. I sintomi insorgono nel giro di pochi minuti/ore dall’ingestione
del pesce avariato, sono di intensitd variabile in funzione della quantita di tossina assunta e
di solito si risolvono entro 24 ore. La mortalita ¢ di molto inferiore al 1%.

Alcuni laboratori eseguono il dosaggio dell’ Istaminemia (Radioimmunoessay, valore norma-
le < 10.8 nm/litro), che potrebbe essere di aiuto nella diagnosi. In centri specializzati ¢ pos-
sibile la ricerca della tossina.

La terapia consta nell’impiego massiccio degli antistaminici per os e ev; quando richiesto
possono essere utili anche gli steroidi, I’adrenalina, i liquidi ev, I’ ossigenoterapia e gli antia-
ritmici.

Tetradotossine e tossine da molluschi

Sono sindromi responsabili ogni anno di alcune decine/centinaia di casi nei soli Stati Uniti;
sono verosimilmente frequenti anche nei paesi confinanti e nel Pacifico, anche se la loro enti-
ta in queste aree ¢ imprecisata.

Avvelenamento neurotossico

Nel Golfo del Messico, ed in particolare lungo la costa della Florida e del Texas, periodiche
crescite di alghe rossastre (la cosiddetta “marea rossa”) di dinoflagellate (Karenia brevis,
precedentemente nota come Gymnodium breve) causano morie di pesci ed uccelli. Negli
uomini, 1’inalazione delle potenti tossine rilasciate nell’atmosfera (“brevetossine”, interfe-
renti con la pompa del sodio) dovuta alla lisi delle cellule delle dinoflagellate (“aerosol”)
provoca disturbi respiratori (tosse, asma) e neurologici di entita variabile e dipendente dal-
I’esposizione. Inoltre, I’ingestione di molluschi (ostriche, cozze, vongole) coltivati nelle aree
contaminate provoca gastroenteriti e una sintomatologia neurologica di entita variabile. Con
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le “fioriture” annuali delle alghe sono richiesti particolari provvedimenti di sanita pubblica,
compreso ’allontanamento forzato dalle zone esposte.

Avvelenamento paralitico

Dovuto ad altre dinoflagellate che crescono in aree piu fredde (New England, Costa del
Pacifico, Australia) sempre con aspetto “a marea rossa”. La sintomatologia, di solito della
durata di qualche giorno, comprende miastenia agli arti, cefalea, ottundimento neuropsichi-
co, “mal di mare”. In casi di avvelenamento massivo, sono possibili anche paralisi respirato-
rie fino all’exitus.

Avvelenamento amnesico

Rare sindromi dovute alla tossina di Nitzchia pungens (diatomea concentrata in alcune
cozze). Oltre ai sintomi neurologici sopradescritti, sono segnalati in particolare ottundimen-
to delle facolta superiori e paralisi muscolari.

“Fllgll”

Denominazione della carne del pesce palla, pregiatissima in Giappone. Una potentissima
tetradotossina (> 50 volte piu potente della stricnina) si trova nel fegato, nell’intestino e nelle
ovaie del pesce, che deve essere preparato esclusivamente da cuochi in possesso di una spe-
ciale licenza. L’avvelenamento da Fugu ¢ responsabile di 100-200 gravi episodi/anno in
Giappone ed Estremo Oriente, con una mortalita del 10-50%.

Per tutte queste sindromi la diagnosi ¢ clinica e non vi ¢ terapia causale, per cui ¢ possibile
la sola assistenza sintomatica, eventualmente intensiva.

INFEZIONI BATTERICHE

Oltre alle cause note di infezioni batteriche (Salmonella, Shigella, Campylobacter, Yersinia,
Staphilococcus, E. coli enteropatogeno, Listeria, Clostridium, Plesiomonas ed Aeromonas),
si ricordano le infezioni da Vibrio colerae e da altri Vibrio, tra cui V. vulnificus (responsabi-
le di gravi forme di infezione delle ferite e di sepsi in immunodepressi, gravate da elevata
mortalitd) e V. parahemoliticus (forme lievi e moderate di gastroenterite). Di tutti i batteri
sopra citati, ma specie degli ultimi, ¢ frequente la presenza in molluschi crudi o non ben cotti,
specie le ostriche, che sono dunque da consumare con prudenza o da evitare negli immuno-
depressi.

INFEZIONI VIRALI: GASTROENTERITI TIPO NOROVIRUS

Sono dovute a Virus Norwalk e correlati, della famiglia dei Calicivirus. Sono associate al
consumo di ostriche ed altri mitili, cosi come da acqua e ghiaccio contaminati da materiale
fecale negli allevamenti o durante la preparazione. Il quadro clinico € caratterizzato da sin-
dromi gastroenteriche di intensita variabile, con nausea, vomito, dolori addominali e diarrea.
Nella maggioranza dei casi la sintomatologia si autolimita nel giro di 2-3 giorni; in anziani,
bambini ed immunocompromessi sono invece segnalate sindromi ad andamento grave e pro-
tratto. Sono state descritte nelle ultime decadi alcuni focolai epidemici; sono da anni descrit-
ti eventi che hanno coinvolto centinaia di persone su navi da crociera.
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INFEZIONI PARASSITARIE

Anisakiasi

Affezione legata al consumo di pesce crudo o poco cotto, contenente larve di Anisakis sim -
plex e Physeteris, Pseudoterranova decipiens ¢ Phocanema. 1 quadri clinici piu frequenti
sono quelli dell’anisakiasi intraluminale, gastrica e/o intestinale. Sono descritti anche casi di
anisakiasi ectopica da disseminazione metastatica extraintestinale di larve. Non si conosce
una terapia causale: nella forma gastrica si puo intervenire endoscopicamente con la rimo-
zione dell’elminta. I sintomi tendono peraltro di solito a risolversi spontaneamente in 2-3 set-
timane.

Botriocefalosi e Gnatostomiasi

Sindromi frequenti in Stati Uniti e Canada, Giappone, legate all’assunzione di pesci affumi-
cati poco cotti provenienti dal Mare del Nord e dal Baltico.

Capillariasi

Infestazione dovuta all’ingestione di pesci crudi o poco cotti in Estremo Oriente e nelle
Filippine. Di solito presenta una minima sintomatologia gastroenterica; sono talora presenti
lesioni ascessuali epatiche e metastatiche a distanza. La cottura del pesce o la conservazio-
ne a —20°C ne garantiscono la indennita dai parassiti. Il trattamento ¢ realizzato con i comu-
ni antielmintici (es. mebendazolo, albendazolo).

Distomatosi dell’Estremo Oriente

In Cina ed Estremo Oriente, si segnalano le infestazioni causate da Platelminti Trematodi del
genere Chlonorchis, Opistorchis, Metagonimus e Heterophyes. Sono parassitosi il cui ciclo
biologico coinvolge lumache, uccelli e felini, ma possono essere acquisite con 1’ingestione
anche di pesce e crostacei crudi o poco cotti. Sono di solito caratterizzate da quadri gastro-
enterici di intensita variabile con una prevalenza di sintomi a tipo colico a carico delle vie
biliari (colecistiti). La diagnosi precoce & importante anche per la possibile evoluzione neo-
plastica del quadro infiammatorio a livello colecistico. La terapia si basa sul praziquantel

(Bilm'cide®, non disponibile in Italia) 25 mg/Kg x 3 in una sola giornata o in alternativa sul-

I’albendazolo (Zente1®) al dosaggio di 10 mg/Kg/die x 7 giorni.

RIFERIMENTI BIBLIOGRAFICI
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FARMACI ANTIPARASSITARI E GRAVIDANZA

Farm Cat. [Studi sugli anima- Studi sulla eravida Raccomandazione durante la
armaco FDA |li g gravidanza
Uso nel II e III trimestre in
Albendazolo C T nei ratti e conigli [Assenza di effetto T caso di grave patologia. Se pos-

sibile posticipare 1’uso.
A = possibile

Amphotericina B

Assenza di effetto
T nei topi e ratti

Assenza di effetto T

Possibile I’'uso in ogni trimestre
in caso di grave patologia.
A = dati sconosciuti

Assenza di effetto

Assenza di dati

sulla teratogenicita

Al isinin; A . . Assenza di effetto T . .
rlemisinina N T nei topi sse A = dati sconosciuti
Assenza di effetto R Assenza di dati
Atovaquone C Lo . Assenza di dati . _—
T nei topi e ratti A = dati sconosciuti
. . Uso nel II e III timestre in caso
. Assenza di studi R . .
Benznidazolo NA . .~ |Assenza di dati di M. Chagas acutafecidiva.
sulla teratogenicita . L
A = dati sconosciuti
Chinino X Assenza di effetto |Assenza di effetto T Possibile 'uso in ogni trimestre.
T nella maggioran- Aumentata secrezione di insuli-
za degli animali na (rischio maggiore di ipogli-
cemia).
A = possibile
. Assenza di effetto T. Controindicato
L Assenza di effetto C X . -
Clofazimina C . . . Casi di red-brown skin |A = dati sconosciuti
T nei topi e ratti . . . .
discoloration nei neonati
. Assenza di effetto . Possibile I’'uso in ogni trimestre
Clorochina C ssenza d Assenza di effetto T . s
T A = possibile
. . Assenza di effetto T. Possibile I’'uso in ogni trime-
Assenza di studi A
Dapsone C sulla teratogenicit Incremento del rischio |stre.
s di kernicterus A = dati sconosciuti
Assenza di i s Assenza di dati
DEC NA ssenza d stuc_l ... |Assenza di dati . L
sulla teratogenicita A = dati sconosciuti
.. Assenza di i R Assenza di dati
Eflornitina NA ssenza d stuc.l .. |Assenza di dati . .
sulla teratogenicita A = dati sconosciuti
. . . S Assenza di dati
Glucantime NA [T nei ratti Assenza di dati . -
A = dati sconosciuti
. T nella maggioran- R Assenza di dati
Ivermectina C clla magglor Assenza di dati . -
za degli animali A = dati sconosciuti
. Assenza di studi R Assenza di dati
Lumefantrine NA ssenza d stu. .. |Assenza di dati . .
sulla teratogenicita A = dati sconosciuti
Incremento di difetti
. . congeniti durante la Uso nel II e III trimestre.
Mebendazolo C T nei ratti semt . .
somministrazione nel I [A = possibile
trimestre
Assenza di effetto T, Possibile ’uso nel II e III tri-
Meflochina C T in alcuni animali |anche durante la sommi- |mestre.
nistrazione nel I trimestre] A = possibile
Assenza di studi S Controindicato
Melarsoprolo NA Assenza di dati

A = controindicato

o
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Assenza di effetto

Assenza di effetto T,

Possibile 'uso in ogni trimestre

conigli

Metronidazolo  |B |T nella maggioran- [anche durante la sommi- |in caso di patologia grave.
za degli animali nistrazione nel I trimestre |A = controindicato
. . N |Embriotossico nei s Controindicato
. . . A za di i P
Miltefosina A |ratti e conigli ssenza di dat A = controindicato
. . Assenza di effetto R Posticipare 1’uso.
Niclosamide B T nei topi e ratti Assenza di dati A = possibile
Controindicato se infezione
. N |Assenza di effetto . cronica. Valutare in caso di
. X . A ff T . . T
Nifurtimox A |T nei topi e ratti ssenza di effetto infezione acuta/riattivazione.
A = dati sconosciuti
Oxamniquina c Asse_nza (_11 effet_to_ Assenza di dati Assenza _dl_datl
T nei topi e conigli A = possibile
- . R Assenza di dati
Paramomicina C |Sconosciuto Assenza di dati Asse a d .
= possibile
Embriocida ma non Assenza di dati
Pentamidina C |T nei ratti e nei Assenza di dati

A = dati sconosciuti

Pirantel pamoato

Assenza di effetto
T nei topi e ratti

Assenza di dati

Assenza di dati
A = possibile

T nei topi, ratti e

Possibile I'uso nel II e III tri-

farmaco

Pirimetamina C - Assenza di effetto T mestre.
criceti o
A = possibile
Assenza di effetto s
. . . . R Assenza di dati
Praziquantel B [T nei topi, rattie  |Assenza di dati A= g
o = possibile
conigli
Assenza di dati. Rischio [Posticipare I'uso.
Primachina C |Sconosciuto di anemia emolitica nel |A = dati sconosciuti
feto se deficit GOPDH
. N |T nei topi ma non S Possibile 1'uso.
Suramina A |nei ratti Assenza di dati A = dati sconosciuti
T nei ratti ad eleva- s
. R . . Assenza di dati
Tiabendazolo C |te concentrazioni di|Assenza di dati ssenza di dat

A = controindicato

1) Caplan CE. Ciguatera fish poisoning. CMAJ 1998, 159 (11): 1394.

2) Schnorf H, Taurarii M, Cundy T. Ciguatera fish poisoning. A double-blind randomized
trial of mannitol therapy. Neurology 2002, 58: 873-80.
3) Mc Inerney J, Sahgal., Vogel M et al. Scombroid Poisoning. Annals of Emergency
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4) Becker K, Southwick K, Reardon J et al. Histamine Poisoning associated with eating tuna
burgers. JAMA 2001, 285 (10): 1327-30.
5) Patrick JD. Toxicity, Scombroid. http://www.emedicine.com/emerg/topic523.htm

6) Center for Disease Control and Prevention. Tetrodotoxin poisoning associated with eating
puffer- fish transported from Japan-California 1996. MMWR 1996, 45: 389-91.

7) Perl TM, Bedard L, Kosatky T et al. An Outbreak of toxic encephalopathy caused by
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Categoria Descrizione

Studi adeguati e controllati nelle gravide non hanno dimostrato un rischio

A aumentato di anormalita fetali.

Studi animali non hanno mostrato evudenza di al feto, ma non ci sono studi
controllati nelle donne gravide.

B oppure

Studi su animali hanno mostrato un danno al feto, la studi adeguati e control-
lati nelle donne gravide non sono stati in grado di dimostrare un rischio per il
feto.

Studi su animali hanno mostrato un danno al feto, ma non sono stati ancora
realizzati studi adeguati e controllati nelle donne gravide.

C oppure

Non sono stati realizzati studi in animali né studi adguati e controllati nelle
donne gravide.

Studi, adeguati e controllati o solo osservazionali, hanno dimostrato un
D rischio per il feto nelle donne gravide. Tuttavia, i benefici della terapia posso-
no superare il potenziale rischio.

Studi, adeguati e controllati o solo osservazionali, in animali e donne gravide
hanno dimostrato un’evidenza positiva di anomalie fetali. L’utilizzo di questo
farmaco ¢ controindicato nelle donne gravide o che intendono inizire una gra-
vidanza.

X

eating mussels contaminated with domoic acid. N Engl J Med 1990, 322: 1775-80.

8) Boccia D, Tozzi E, Cotter B et al. Waterborne Outbrak of Norwalk- like Virus
Gastroenteritis at a Tourist Resort, Italy. Emerging Infectious Diseases 2002, 8 (6): 563-8.
9) http:// www.USDOC/NOAA/NCCOS/CCEHBR/Marine Biotoxins Program.htm

10) http://www.cdc.gov/ncidod/dpd/parasites/default.htm

223



VOL_10_SUPPLEMENTO 14-08-2006 14:20 Pagj@ 224

ORIENTAMENTI DIAGNOSTICI E TERAPEUTICI IN PATOLOGIA D’ IMPORTAZIONE

RISCHI E PATOLOGIE DI NATURA NON INFETTIVA PER I VIAGGIATORI
Alberto Volonterio, Divisione di Malattie Infettive Ospedale Niguarda Milano

“Viaggiare ¢ un po morire”: in ogni epoca, con differenti difficolta, I’uomo ha deciso di spo-
starsi tanto per necessitd, che per scelta, o semplice diletto, e di affrontare le conseguenze di
tale scelta. Sono stati sempre frequenti, e ancor piu nel Terzo Millennio, gli eventi negativi,
le malattie e le sindromi durante i viaggi o i soggiorni in Paesi differenti dal proprio: le
malattie diffusive ne sono una semplice parte.

a) Le ferite e i traumi dei viaggi (incidenti della strada e del traffico, cadute, aggressioni ed
incidenti provocati) sono in assoluto la patologia piu frequente dei viaggi, con ampie varia-
zioni a seconda del Paese visitato per cui ¢ da valutare il rischio nei differenti continenti.
b) Cosi pure, gli incidenti legati alle attivita acquatiche (annegamenti, traumi da eliche,
incidenti durante immersioni) sono variabili in relazione alle situazioni ed alle condizioni
locali e del viaggiatore, nonché alle attivita praticate. In particolare, i barotraumi, sia nella
fase di discesa che di ascesa, comportano pluripatologie (all’orecchio, ai denti, al sistema
nervoso centrale, al polmone, al tubo gastroenterico) da affrontare con modalita altamente
specialistiche per cui ¢ indicato acquisire accurate informazioni sulle strutture eventualmen-
te disponibili in loco, poiché la patologia da decompressione comporta la somministrazione
di presidi etiologici (camera iperbarica) e di supporto nel pill breve tempo possibile.

¢) Le lesioni legate al caldo ed al freddo sono potenzialmente pericolose sia in caso di espo-
sizione acuta che cronica.

- I1 “colpo di calore” si manifesta con crampi, nausea e vomito, edemi, stanchezza estrema,
sincope. Sono presenti sbilanci elettrolitici, disidratazione con contrazione della diuresi,
ipertransaminasemia, ipertermia oltre 1 41°C, fino ad assenza di sudorazione, edema cerebra-
le. La condizione ¢ una vera emergenza anestesiologica: la terapia di supporto comporta tec-
niche di riduzione della temperatura corporea (immersioni in ghiaccio, gastrolusi con acqua
fredda, o pit semplicemente apposizioni di borse ghiacciate), oltre ai comuni presidi di cor-
rezione metabolica.

- I danni da esposizione al freddo invece (comuni in escursioni alpinistiche ad alta quota o
in Paesi freddi, ma anche dopo incidenti della neve o valanghe) sono anche loro meglio
affrontati in strutture con esperienza e tecnologia moderna, non sempre disponibili nell’im-
mediato. Il trattamento pare giovarsi di farmaci che inibiscano la increzione di
Prostaglandine (FANS, salicilati), e sono in corso valutazioni di altre tecniche in caso di
lesioni localizzate (terapia iperbarica) o generalizzate (eparina, interventi su plessi nervosi).
Le tecniche chirurgiche di resezione/amputazione di parti non pit vitali sono di solito riser-
vate ad una fase piu tardiva e quindi al trattamento di elezione. Nel caso di ipotermia gene-
ralizzata, I’assistenza necessaria ¢ altamente specialistica e si giova di tecniche di “riscalda-
mento” esterno od interno, con coperte termiche, ventilazioni riscaldate ed assistenza inten-
siva.

d) Anche gli incidenti legati al sole hanno un vasto spettro di quadri clinici, andando dalle
lesioni dermatologiche lievi fino alle ustioni profonde, ed ai quadri sistemici come il “colpo
di calore” (vedi sopra). Possono essere di tipo acuto, o legati ad esposizione cronica, e dipen-
dono fortemente da fattori individuali di tolleranza. E’ utile ricordare come molte patologie
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o condizioni possono essere riesacerbate o aggravate dall’esposizione al sole, e che 1’assun-
zione di numerosi farmaci (ad esempio alcuni antimalarici o antistaminici) comporta foto-
sensibilizzazione.

e) Le patologie legate all’altitudine possono esser di tipo acuto (piu frequentemente legate
ad un mancato o insufficiente acclimatamento), quali I’“acute mountain sickness”, o legate
a patologie preesistenti aggravate da essa (es. ipertensione arteriosa, cardiopatie, pneumopa-
tie, epilessia, condizioni della gravidanza e della prima infanzia). I quadri acuti comportano
variabili disturbi del sonno, cefalea, nausea e vomito, inappetenza, fino a gravi sintomi di
ipossia acuta, trombosi polmonari, edema cerebrale diffuso, edemi generalizzati con stato
anasarcatico, disturbi del visus con retinopatie e emorragie retiniche, bradicardia ed ipoten-
sione fino allo shock. La causa ¢ sovente un rapido incremento di quota di 2.000 o pili m. in
un solo giorno, con maggiore incidenza in caso di sforzi intensi, disidratazione, sesso fem-
minile e giovane eta. La prevenzione percio comporta anche la gradualita dell’ascensione e
dell’acclimatamento alle alte quote. La terapia ¢ utile nella discesa a valle, che deve essere
tanto piu rapida ed obbligatoria quanto piu grave il quadro. Vengono inoltre utilizzati, talvol-
ta anche come “self-medication”, steroidi (desametasone), diuretici (acetazolamide), nifedi -
pina (in caso di edemi polmonari), oltre ad ossigenoterapia quando possibile.

f) Nel caso di spostamenti per via aerea, il rischio legato alla pressurizzazione della cabina
¢ trascurabile oltre i 1.000 m s.l.m.; hanno ricevuto piu recentemente rilievo le segnalazioni
di eventi trombotici, pill facilmente venosi, legati all’immobilita in condizioni disagiate per
lunghi tragitti (“economy class sindrome”). Anche se mancano sicuri dati in proposito, oltre
al miglioramento delle condizioni di tali viaggi sembra ragionevole consigliare una terapia
antiaggregante da assumersi durante il viaggio (ad esempio salicilato 500 mg 1 cp), specie
a persone con precedenti patologie a carico del circolo venoso periferico.

g) I viaggi per via marittima, specie le crociere, hanno ricevuto attenzione con la pubblica-
zione di esplicite linee-guida, anche in relazione alla possibilita di focolai epidemici di affe-
zioni legate al cibo o ad altre malattie diffusive per via aerea o ambientale.

h) In particolari Paesi o aree geografiche, i rischi di contatti con piante o animali velenosi
possono essere catastrofici, anche se difficilmente frequenti. Si segnala che le aree geografi-
che del tutto esenti da tale evenienze sono scarsissime, in quanto gli ambienti tropico-equa-
toriali sono di solito quelli maggiormente interessati, e che € comunque appropriato assume-
re informazioni sull’area visitata, dato che il viaggio comporta di solito una elevata quota di
tempo spesa in attivita all’aria aperta o in ambiente rurale quando non selvaggio.

- I veleni marini sono trattati anche nel capitolo legato ai rischi legati alla fauna ittica. Si
ricordano qui le complicanze legate al contatto con alghe e coralli della barriera corallina, ai
variabili quadri legati al contatto con meduse (da semplici eritemi a shock con possibile exi-
tus in contatti con grandi esemplari di alcune specie, quali la medusa-scatola in Australia e
la medusa-guerriero Portoghese nei Caraibi e nell’Oceano Atlantico), ai morsi di serpenti
velenosi marini (Australia), alle punture di pesci velenosi (pesce-pietra, mante sudamerica-
ne, pesce-ragno nel Mediterraneo) o agli annuali decessi per aggressione da squali (ubiqui-
tari).

- Sulla terra, animali potenzialmente velenosi sono presenti tra gli Aracnidi (ragni, scorpio-
ni), gli Imenotteri (vespe, api, formiche e termiti) e i Serpenti.

- Gli aracnidi sono presenti anche nei climi temperati (es. le regioni costiere italiane), anche
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se le specie pil pericolose sono diffuse in aree tropico-equatoriali. Il morso di alcuni ragni ¢
potenzialmente letale, mentre ¢ difficile che le patologie da morso di scorpione possano esse-
re fatali. Si consiglia comunque di scuotere vestiti e scarpe dopo aver riposato in ambiente
potenzialmente infestati da tali animali.

- Le punture di imenotteri, specialmente api, sono un evento frequente anche nel nostro
Paese; pur essendo i quadri piu gravi di solito legati a attacchi massivi di sciami, si registra-
no tutti gli anni un discreto numero di decessi per shock anafil attico irreversibile. In questi
casi ¢ di solito indicata la somministrazione in urgenza di antistaminici e steroidi.

- Il morso di serpenti puo essere preve nuto dall’astensione da attivita aggressive nei loro con-
fronti, dalla conoscenza delle specie e delle abitudini dei serpenti della zona ge ografica che si
visita, nonche da un abbigliamento congruo (pantaloni lunghi e pesanti e scarpe alte). La
tabella riporta alcune specie pericolose per I’'uomo e 1’area ge ografica interes s ata; la descri-
zione dei quadri dinici, la terapia ed i presidi terapeutici di ciascuno di essi sono oltre gli scopi
di questo testo. E’ comunque utile il posizionamento, quando possibile, di un laccio emosta-
tico, mentre ¢ indispensabile il rapido accesso ad una strutturasanitaria; la somministrazione
di siero specifico “in urgenza” non ¢ indicata per quanto attiene le specie pericolose in Europa
(viperidi). E’ indispensahile prima di compiere viaggi avventurcsi in zone “a rischio” ricerc a-
re eventuali strutturedi rife rimento cui accedere in caso di morso da serpente.

Serpenti di terra: alcuni esempi.
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