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INFEZIONI DA ESCHERICHIA COLI 

PRODUTTORI DI VEROCITOTOSSINA (VTEC) 

NEI PAZIENTI DEL REGISTRO ITALIANO 

DELLA SINDROME EMOLITICO UREMICA 

PEDIATRICA NEGLI ANNI 2005-2006

RIASSUNTO - La Sindrome Emolitico Uremica (SEU), causa principale di insufficienza renale acuta in età pedia-
trica, si sviluppa prevalentemente a seguito di un’infezione intestinale da Escherichia coli produttore di vero-
citotossina (VTEC). Il Registro Italiano della SEU pediatrica raccoglie dati clinici ed epidemiologici e collabora 
con l’Istituto Superiore di Sanità per la diagnostica dei VTEC. Tra il 2005 e il 2006 sono stati registrati 76 casi; in 
39 è stata riscontrata infezione da VTEC. Le attività del Registro rivestono grande rilevanza in sanità pubblica, 
poiché consentono un efficace monitoraggio delle infezioni da VTEC, con particolare riferimento alla dinamica 
dei sierogruppi e all'identificazione degli episodi epidemici.
Parole chiave: Sindrome Emolitico Uremica, Escherichia coli verocitotossina produttori, Italia, microbiologia 

SUMMARY (Infection with verocytotoxin-producing Escherichia coli (VTEC) in patients enrolled by the Italian 
Register for Hemolytic Uremic Sindrome in the years 2005 and 2006) - The hemolytic uremic sindrome (HUS) is 
associated with acute renal failure in early childhood. Usually HUS occurs as consequence of intestinal infec-
tion of VTEC. The Italian Register for HUS collects clinical and epidemiological data on pediatric cases of HUS in 
cooperation with ISS as far as VTEC laboratory investigation is concerned. In the years 2005 and 2006, 76 cases 
were registered and diagnosis of VTEC was obtained in 39 patients. The activities of the Italian Register for HUS 
represent the basis of surveillance of VTEC infections in Italy.
Key words: verocytotoxin-producing Escherichia coli (VTEC), hemolytic uremic syndrome, Italy, microbiology
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La Sindrome Emolitico Uremica (SEU) è 
una malattia rara, di notevole gravità, che 
colpisce in modo particolare i bambini.  

Rappresenta la causa principale di insufficienza 
renale acuta in età pediatrica ed è anche carat-
terizzata da anemia emolitica microangiopatica 
e piastrinopenia (1). I pazienti colpiti da SEU 
necessitano, nella maggior parte dei casi, di tera-
pia dialitica e trasfusionale che può essere eseguita 
soltanto da centri di nefrologia pediatrica specia-
lizzati. 

Per oltre l’80% dei casi, la SEU si sviluppa 
come complicanza di un’infezione intestinale 
da stipiti di Escherichia coli produttori di vero-
citotossina (VTEC), dei quali E. coli O157 
rappresenta il sierogruppo più diffuso e noto, 
sia sotto il profilo epidemiologico sia patoge-
netico (2). Negli ultimi anni, tuttavia, si è assi-
stito a un notevole aumento di incidenza delle 
infezioni sostenute da sierogruppi diversi da E. 
coli O157, in particolare O26, O111, O145 e 
O103 (3).

Questo articolo è dedicato alla memoria di Gianfranco Rizzoni, che ha avviato e dato impulso alle attività 

di studio e sorveglianza della Sindrome Emolitico Uremica in Italia
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In Italia non è previsto l’obbligo di notifica uffi-
ciale per la SEU. La registrazione dei casi, tuttavia, 
risulta importante nell’ambito della sanità pubblica 
poiché consente di sorvegliare la dinamica delle 
infezioni da VTEC nella popolazione. Tali infezioni 
sono considerate una zoonosi in quanto il reservoir 
naturale di questi microrganismi è costituito dal-
l’intestino dei ruminanti, in particolare i bovini, per 
i quali non risultano patogeni (2). La trasmissione 
all’uomo avviene per contatto diretto con gli anima-
li oppure per via alimentare, attraverso l’ingestione 
di alimenti contaminati all’origine (mungitura, 
macellazione) o lungo la filiera produttiva (cross 
contaminazione) e non sottoposti ad adeguata cot-
tura o altro equivalente procedimento tecnologico 
(pastorizzazione, sterilizzazione). Anche l’acqua e i 
vegetali contaminati da feci di ruminanti infetti, in 
seguito a spargimento dei reflui zootecnici, pratiche 
di ferti-irrigazione o per contaminazione acciden-
tale, possono rappresentare fonti d’infezione non 
trascurabili, come testimoniano le frequenti epi-
demie associate al consumo di ortaggi contaminati 
verificatesi negli ultimi anni in Europa e in Nord 
America (2). 

Nel nostro Paese le infezioni da VTEC sono 
oggetto di sorveglianza della rete Enter-Net Italia 
(4); esse sono anche sottoposte a denuncia obbli-
gatoria (classe II) ai sensi del DM 15 dicembre 
1990, poiché responsabili di diarrea infettiva non 
da Salmonella. In assenza di una specifica diagnosi 
etiologica, tuttavia, questo tipo di notifica risulta 
essere troppo generica e non può essere utilizzata ai 
fini di una specifica sorveglianza epidemiologica.

Nel 2005 si è costituito in Italia il Registro 
Italiano della Sindrome Emolitico Uremica (SEU) 
nei pazienti pediatrici, che ha raccolto e consoli-

dato le attività di studio e sorveglianza epide-
miologica intraprese, fin dal 1988, dalla Società 
Italiana di Nefrologia Pediatrica in collaborazione 
con l’Istituto Superiore di Sanità (ISS) (3, 5). Il 
Registro è attualmente coordinato dall’Azienda 
Ospedaliera “Santobono-Pausilipon” di Napoli, 
con la collaborazione dell’ISS per quanto attiene 
agli aspetti di sanità pubblica. Le indagini micro-
biologiche sui casi di SEU sono svolte presso l’ISS 
che, inoltre, coordina le indagini epidemiologiche 
sugli episodi epidemici identificati. 

Metodi

Per ogni paziente sono stati raccolti dati 
anamnestici e clinici. Campioni di feci, sangue 
e siero sono stati prelevati appena possibile dopo 
la diagnosi di SEU. La diagnosi di infezione da 
VTEC era basata sulle seguenti indagini:
1. esame delle feci per la presenza di VTEC 

mediante semina su Agar MacConkey ed 
esame delle colonie per produzione di vero-
citotossina (VT) mediante saggio di citotos-
sicità su colture di cellule Vero e presenza di 
geni codificanti per VT e fattore di adesione 
attaching/effacing (eae) mediante PCR (3). 
I ceppi isolati sono stati tipizzati mediante 
identificazione dell’antigene somatico O di 
sierogruppo; 
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2. esame delle feci per la presenza di VT fecale 
libera mediante saggio di citotossicità su col-
ture di cellule Vero (3, 5);

3. esame dei sieri mediante ELISA per la presen-
za di anticorpi sierici diretti contro il lipopoli-
saccaride (LPS, antigene O) dei principali sie-
rogruppi VTEC: O157, O26, O103, O111, 
O145 (3, 6);

4. esame dei campioni di sangue per la presenza 
di VT legata ai leucociti polimorfonucleati 

(PMN) circolanti. Tale metodica si basa sulla 
marcatura della VT con anticorpi monoclo-
nali e sulla sua successiva messa in evidenza 
con metodiche di fluoro-citometria (7). Essa 
è stata condotta su campioni provenienti dai 
pazienti segnalati dai centri di Milano, Roma 
e Napoli. 
Le metodiche ai punti 2 e 4, pur permettendo 

la diagnosi di infezione da VTEC, non consento-
no la determinazione del sierogruppo del ceppo 
infettante.

Attività del Registro Italiano SEU 

Pediatrica negli anni 2005-2006

Tra il 2005 e il 2006, 14 centri ospedalieri  
hanno segnalato al Registro Italiano SEU Pediatrica 
76 casi, dei quali 43 maschi e 33 femmine. 

L’età mediana dei pazienti era di 2 anni e 4 
mesi (range 4 mesi-15 anni). I pazienti proveni-
vano da 13 Regioni, prevalentemente Campania, 
Lombardia e Veneto (Figura 1). In 16 casi la SEU 
si è manifestata in un luogo diverso da quello 
di residenza dei pazienti, in concomitanza con 
periodi di soggiorno per vacanza. Due pazienti 
ricoverati in Italia, ove si trovavano in soggiorno, 
provenivano da altri Paesi dove era presumibilmen-
te avvenuta l’esposizione all’infezione da VTEC. 

La stagionalità dei casi di SEU è rappresentata 
nella Figura 2.

Figura 2 - Casi di SEU per mese di insorgenza
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Figura 1 - Numero dei casi di SEU segnalati al Registro 
negli anni 2005-2006 (totale: n. 66)
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Una diarrea prodromica è stata riscontrata nella 
maggior parte dei casi (89%)  per i quali è stato pos-
sibile reperire tale informazione (Tabella 1). La diar-
rea era acquosa in 29 pazienti, emorragica in 27.

Infezioni da VTEC

Le indagini di laboratorio per la diagnosi di 
infezione da VTEC sono state eseguite su 70 
pazienti, dei quali sono pervenuti all’ISS i campio-
ni biologici. I risultati dei saggi diagnostici eseguiti 
sui campioni, suddivisi in base alla sintomatologia 
clinica, sono riportati nella Tabella 1.

Evidenze di infezione da VTEC sono state 
riscontrate in 39 (55,7%) dei casi esaminati 
mentre per tre pazienti è stato possibile accertare  
familiarità per SEU, ovvero attribuire la malattia 
a cause non infettive.

L’infezione da VTEC è stata riscon-
trata in 34 dei 56 casi con diarrea pro-
dromica esaminati, mentre era assente 
in tutti i 7 casi di SEU che non pre-
sentavano tale sintomo. Tale differenza 
è risultata significativa (Test di Fisher: 
p ≤ 0,01) sottolineando, una volta di 
più, la possibilità di individuare in 
questo sintomo un valido indicatore 
della probabile eziologia infettiva dei 
casi di SEU.

 L’informazione sui sierogruppi 
VTEC associati a SEU è derivata dalla 
sierotipizzazione dei ceppi isolati (4 

casi) e dall'identificazione degli anticorpi anti-
LPS sierogruppo specifici (31 casi). I dati sono 
riportati nella Tabella 2 e indicano come l’in-
fezione da VTEC O26 sia risultata molto più 
frequente di quella da VTEC O157. 

Episodi epidemici

Nel corso del 2005 sono stati identifica-
ti due episodi epidemici di SEU associata a 
infezione da VTEC O26, ciascuno dei quali 
includeva tre casi. Entrambi i focolai sono stati 
riscontrati nel territorio di Vallo della Lucania 
(SA) rispettivamente nei mesi di luglio e set-
tembre. Non è stato possibile accertare le cause 
dei due episodi anche se il consumo di latticini 
prodotti artigianalmente e l’ingestione di acqua 
di pozzo sono stati sospettati quali fonti d’in-
fezione (8).
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Tabella 1 - Evidenza di infezione da VTEC nei casi di SEU sottoposti a indagini di laboratorio, per metodica e sintomatologia clinica

 Sintomatologia  n. casi esaminati per infezione da VTEC

 Diarrea non emorragica 27
 Diarrea emorragica  26
 Assenza diarrea 7
 Sintomatologia prodromica sconosciuta 10

 Totale  70

   n. casi positivi

 Saggio diagnostico  Diarrea  Diarrea  Assenza  Sintomatologia  Totale
 (n. casi esaminati) non emorragica emorragica diarrea prodromica sconosciuta n. %

 Isolamento VTEC (n. 29) 2 2 0 0 4 14
 Presenza di VT fecale libera (n.29) 9 6 0 3 18 62
 Presenza di anticorpi anti-LPS (n. 36) 12 14 0 5 31 86
 Presenza di VT sui PMN (n. 20) 4 1 0 2 7 35
 Qualunque evidenza (n. 70) 18 16 0 5 39 56

Terreni colturali per l’isolamento di E. coli O157
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Conclusioni

La recente istituzione del Registro Italiano 
della SEU Pediatrica si propone di consolidare le 
attività di studio e sorveglianza di questa malat-
tia, avviate già nel 1988 da Gianfranco Rizzoni 
nell’ambito della Società Italiana di Nefrologia 
Pediatrica con la collaborazione dell’ISS (1, 3, 
5-7). 

Le attività del Registro rivestono grande rile-
vanza per la sanità pubblica poiché a tutt’oggi 
costituiscono l’unico sistema efficace di monito-
raggio e caratterizzazione delle infezioni da VTEC 
in Italia, con particolare riferimento alla dinamica 
dei relativi sierogruppi e all'identificazione degli 
episodi epidemici in comunità.

Le attività di sorveglianza costituiscono inoltre 
una buona opportunità per favorire l’integrazione 
del comparto clinico con le strutture di sanità 
pubblica operanti a livello territoriale e coin-
volte nel controllo delle infezioni da patogeni 
enterici di origine zoonosica (Dipartimenti di 
Prevenzione, Servizi Igiene Alimenti e Nutrizione 
e Servizi Veterinari delle ASL). 
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Tabella 2 - Sierogruppi VTEC identificati nei casi di SEU

 Sierogruppo n. casi positivi

 O26 13
 O145 7
 O103 5
 O111 5
 O157 5
 Non determinabile 4
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