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Microangiopatie  trombotiche  (TMA)  

e  Infezioni    

                    HUS 

• Insufficienza renale 

• Anemia emolitica 

• Trombocitopenia 

 
• ( 30%   + febbre e disturbi SNC ) 

 

 

                    TTP 

• Anemia emolitica 

• Trombocitopenia 

• Disturbi SNC 

• Insufficienza renale 

• Febbre 

    ( 60%  assenza di 1-2 segni ) 

 

Sindrome emolitico – 

uremica  

Porpora trombotica  
trombocitopenica 



Differential Diagnosis Between DIC and TMA 

DIC TMA 

Platelet count   

Fibrinogen   Normal 

Fibrinogen degradation products  Normal 

D-dimers  Normal 

Antithrombin  Normal 

Schystocytes + +++ 

Clotting times Prolonged Normal 

BLOOD PRESSURE   

  Nearly  all  TMAs present  a non-immune hemotylic anemia  !! 



                                       HUS   

                                                       ( ADAMTS 13   NORMALE ) 

 

 

        Stx+  85-90%                             a HUS (10-15%)  Stx - 

 

                                             

                                                 familiare              sporadiche 

   S.  dysenteriae  1        (anomalie complemento)         …………. 

       Stx 1   Stx 2                FH, FI, CD46,  …                    ……………… 

                                                                               infezioni 

    STEC                              infezioni  come               ( 40%    

                                                    trigger                  S. pneumoniae 

( Shiga toxin E.coli )                                                           Sp-HUS )    

     
 

 

                        TTP 
                             ADAMTS  13   

 
Congenita           Acquisita 

                  

                     (inibitori autoimmuni    

                                      ADAMTS 13 ) 

                              Infezioni ?   

Elementi clinici orientativi per HUS 
 
a) Bambino  < 5 aa           vs     adulto 
b) Interessamento rene  vs     SNC 
c) Forma epidemica        vs     forma sporadica 



Stx + HUS 
Shigellosi 



Stx +   HUS 
S. dysenteriae 



Shigellosi 

• Portatori:  uomo   e alcuni primati 

• Trasmissione inter-umana : diretta,  indiretta                                                                

            scarsa igiene    ( acqua, insalate crude, prodotti caseari…. ) 

 

• Infezione anche con 10  colonie !.      S. dysenteriae  resiste PH acido gastrico  

 

• Tendenza a invadere gli strati della sottomucosa                           ulcerazioni 

 

• Incubazione      12 - 96 ore.                                                                                                                                 

Febbre,  diarrea infiammatoria e sanguinolenta, disidratazione.                                               

Decorso           4-7   gg 

 

• Complicanze :  artriti reattive, Sindrome di Reiter,   HUS 

 
 



STEC-HUS 
STEC :  E. coli produttrice di tossina Shiga-like (Stx +) 

• Escherichia coli  Stx +   ceppi  0157:H7   e ceppi   non-0157:H7              

            STEC   ( appartengono a E. coli enteroemorragica : EHEC ) 

• Patogeni responsabili  di  zoonosi  ( portatori ruminanti, uomo ) 

 



       STEC - HUS 

   Epidemie di gastroenterite da  O 157 : H7   (U.S.)                                                                                                      

e modalità di trasmissione 

Rischio maggiore in età pediatrica (<5aa)                  
Rischio HUS in età < 10 aa:  circa  15% 



STEC  O157: H7   ( U.S. ) 

 Foodborne  Transmission 

 



EUROPA 

Epidemie di gastroenterite 



• 1  Maggio  -  4 Luglio  2011    E. coli    O104:H4     ESBL + 

• Casi  3816                     ( esposizione a germogli  crudi  ? ) 

• HUS  845       ( 88% adulti ) 

• Decessi 54     ( 6.4% ) 

• Incubazione  a HUS   8gg, onset a HUS  5gg 

• No febbre ( > 38.5° C ) 

• Diarrea emorragica  64% bambini ,  91%  adulti 

• Dolori addominali   100 %. 





Sottotipizzazione genica Stx 1 / 2 

Sierologia   per gruppo   O 

Sierotipizzazione              H 

Laboratori nazionali riferimento 















158 cases due to mixed salad leaves  or  blue cheese eating 



Stx-like 

patogenesi 

• Stx 1  e Stx 2  con omologia aminoacidica  del 56%  

• sub. A  +  sub. B  ( pentamero )               AB5 

• Secrezione nel lume intestinale   da  EHEC   (E. coli  enteroemorragici) 

• Assorbimento 

• ??  Trasporto sistemico via PMNL        ( Brigotti M; J. Clin. Microbiol 2006)  

• Legame sub B   con recettore glicolipidico di membrana Gb3  (cellule endoteliali 

glomerulari e epitelio tubulare)  ( nb affinità maggiore rispetto a PMNL ! ) 

• Internalizzazione, inibizione sintesi proteica (sub. A) 

• Apoptosi, necrosi                 microangiopatia   trombotica 

  NB:   Stx 2  più tossica.  Maggiore adesività a Gb3   ! ! ! 



Patogenesi  alternative  ? 
Coinvolgimento complemento ? 



Stx-like  HUS 

decorso clinico 

     Forme epidemiche  ( tossinfezione alimentare ) e forme sporadiche 

        Predilezione generale < 10 aa di età  ma    

    

        in Germania (0 104:H4) età adulta ( 88%, età media  44 aa )    !!! 

        In Gran Bretagna  ( 2016:  O 157 )         età adulta,   sesso F 
 

• Incubazione 2-12 gg 

• Febbre  caratteristica  non usuale !!    ( dd  con  salmonellosi ) 

• Dolori addominali intensi, diarrea  ±   nausea e vomito 

• Progressione a diarrea emorragica in 1-2 gg 

• Evoluzione in HUS in 7-10 gg   ( trombocitopenia  primo sintomo ) 

• Complicanze HUS:  Insufficienza renale,   Stroke, Convulsioni, Coma, Emorragie.                                                          

Ipertensione arteriosa 15-20%  dopo  3 aa 

 



Stx-like  HUS 
management 

• Diarrea  +  intensi dolori addominali       

       No  febbre 

• Diarrea emorragica  

•               reidratazione  con cristalloidi  
ev 

 

• No antibioticoterapia  per rischio 

     di progressione HUS     ??? 

     ( Wong CS N Engl J Med 2000.  Dundas S CID 2001 

          .Launders N  BMJ Open 2016 ) 

 

• No  farmaci anti motilità 

                                                                                                  

 

• Evoluzione verso HUS  

 
        1 )  trombocitopenia 

       2 )  emolisi 

       3 )  insufficienza renale 
 

• Rischio di sviluppo HUS per ~  1 

settimana fino a risalita Plt 

Possibile infezione da STEC 
Criteri e management 



• L'accurata, rapida identificazione di STEC è fondamentale per la gestione del 
paziente  

 

• Confermare STEC come eziologia della TMA 

– Identificazione nelle feci della tossina Shiga o EHEC 

– IgG o IgM anti EHEC nel siero 

  

• In grandi coorti di pazienti la tossina Shiga o EHEC possono essere identificate 
nella maggior parte dei pazienti 

– Nel 79% di 619 pazienti considerati affetti da STEC-HUS era stata 
identificata EHEC 

Identificazione tossina Shiga e EHEC 

1.Petruzziello-Pellegrini TN et al. Curr Opin Nephrol Hypertens. 2012;21:433-440. 
2.Rosales A et al. Presented at: American Society of Nephrology Annual Meeting; November 10, 2011. Abstract TH-PO052. 



Diagnosi 

• Coprocoltura   per  EHEC 

• Ricerca tossina libera nelle feci     ( metodi immunocromatografici, 

PCR  ) 

• ( cultura, cromatografia per Stx  a PG)  

 

• Istituto Superiore Sanità 

     Ricerca  nel   siero  di IgG  e  IgM  per :                                           

E. coli   O 26 ; O 157; O 111; 0 103; 0 121; O 145. 



                                                        

 

 

                              aHUS  (10-15%)  Stx   neg 

 

                                             

                                                 

 

             familiare                                     sporadiche         

                                                                      

 ( anomalie complemento )                         …………. 

           FH, FI, CD46,  …                                ……………… 

                                                                       

    infezioni  come                                    infezioni 

          trigger                                 ( 40 %  S.  pneumoniae ) 

                                                                 ( Sp-HUS )    

     

 

 

                         

 aHUS  e infezioni 



Infective  triggers 



  Four   relapses  within  5  months    







HIV e microangiopatia trombotica 

Un capitolo da scrivere 







Sp-HUS 
 
 

a-HUS da S. pneumoniae 



a-HUS 
Sp-HUS 

•   5 %  di HUS nei bambini   in U.S. 

• 40 %  di    a-HUS  non familiari 

• Prevalenza in bambini < 2aa;     rara negli adulti 

• Manifestazioni cliniche 7-9 gg dopo inizio con meningite, polmonite  ( range  3-13 ) 

• Malattia  più severa  !!!   Maggiore letalità, maggior ricorso emodialisi, maggiori 

sequele a lungo termine  ( mortalità 2-12% ;  insufficienza renale 10 - 16% ). 

• Complicanze extra-renali  ( pancreatiti, cardiopatie, trombosi.. ) 

• Terapia antibiotica necessaria ! 

 

• NB:    dd  ardua  con CID 

 

 



a-HUS  da S.pneumoniae 
patogenesi  1 

•   a)  S. pneumoniae libera  N-acetyl neuraminidasi 

•   b)  esposizione antigene  Thomsen-Friedereich su GR, Plt, e glomeruli per     

             rottura di acido sialico in cui è nascosto 

•  c)  Riconoscimento antigene da IgM naturali ?  (agglutinine fredde )  con poliagglutinazione,     

             emolisi e   microangiopatia trombotica. 

???  Utilità   Plasmaferesi   ???? 





a-HUS  da S. pneumoniae 
patogenesi  2 

 

• a)  S. pneumoniae  libera  N-acetyl neuraminidasi 

 

• b)  lesione dei siti di legame a base di acido sialico  del Fattore H 

 

• c)  impossibilità ad inibire legame fattore B a convertasi 

 

• d) attivazione  C3 convertasi  e  C5 convertasi 

 

    Utilità   Eculizumab   !!! 





TTP                    

                          Thrombotic thrombocytopenic purpura 

 

 

        

               CONGENITA                                ACQUISITA 

 
                                                                                       Inibitori autoimmuni  

                                                                                              ADAMTS 13 

 

                                                                                              Infezioni 















Conclusioni 

• Patologia con necessità di approfondimenti ulteriori in senso 

patogenetico 

 

• Implicazioni terapeutiche rispetto alla patogenesi 

 

• Sfida nella comprensione dei meccanismi di trigger infettivo nelle 

aHUS  e TTP 






