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La diarrea acuta, ovvero...
...perché parlarne ancora all’alba
del terzo millennio
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Where.and why are 10 milion
children dying every year?




6-10 episodi di diarrea / anno < 5 aa.

3-4 milioni di decessi / anno

1 - 2 episodi di diarrea / anno < 5 aa
400 decessi / anno
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Diarrea acuta nel bambino in Italia:
dimensioni del problema

—

3. 0.6 - 0.9 episodi di diarrea/bambino/anno

ni di bambini: 1.14 - 1.94 milioni di episodi/anno

) medio di un singolo episodio di diarrea: 110 €
4 - 213.4 milioni di €

. Diarrea in ospedale

- —
| m—

" = 41.400 ricoveri
® 6.1 giorni degenza media: 252.540 giorni degenza complessiva
e 103.8 milioni di €

Totale: 229.2 — 317.2 milioni di €

ISTAT 1994 e Fontana M, 2003
Sezione Infezioni Intestinali SIGEP 2003
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R DIARREA: CLASSIFICAZIONE

Secondo la « Acuta: <7 giorni
durata. « Protratta: 7-14 giorni

4 « Cronica: = 14-30 giorni 7

Seco.l;idoil ’) W -
meccanismo . §/{0

= pa_r_cogenetico ?}

e

Secondo
I’eziologia

Secondo Il < Gastroenterite

tratto + Enterite U D

coinvolto . '
+ Enterocolite Allegica

« Colite Chirurgica...
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DIARREA

Nella pratica quotidiana




DIARREA: INQUADRAMENTO .

Secondo la Acuta: < 7 giorni
durata | ~ Prc a: 4 giorni
E Cronica: > 14-30 giorni 7

Secongjo 1 Osmotica h :
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T Essudativa e—
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- Da alterata motilita

Secondo
I’7.ziolc qia

Secondo il Gastroenterite

r :
tratto Enterlte I nfettlva

coinvolto s eeslite Allegica

Colite Chirurgica...




DIARREA: INQUADRAMENTO ..

Secondo la Acuta: < 7 giorni
durata e Bie - /| io_rni

Cronica: > 14-30 giorni

-- »

Secondo il Osmotica
meccanismo
patogenetico

—
— -

Secretoria

Essudativa

—_—

Da alterata motilita

Secondo il Gastroenterite

tratto Enterite
coinvolto

Enterocolite
Colite




DIARREA: PATOGENESE:

Normale afflusso di liquidi all’intestino/die

Origine Volume (ml)
Dalla dieta 2.000

Dalle secrezioni
- salivare 1.500
- gastrica 2.500
- pancreatica 1.500
- biliare 500
- del tenue 1.000

Totale 9.000




- DIARREA

Nel tratto intestinale i
liquidi vengono assorbiti L’acqua segue il
ad eccezione di 100-200 movimento dei

ml. sali

L In/L Qut Efficienza Feci normali

= Digiuno 9-10/4-5 50% 100 ml. di acqua
- 40 mEg/I di sodio

4-5/3-4 80% 90 mEqg/I di potassio

16 mEq/I di cloro
0)
1.5/1.4 95% 30 mEg/I di bicarbonato

100-200 ml 98-99% + anioni organici

La diarrea insorge quando il riassorbimento
diminuisce sino al 95-96%6

A percentuali piu basse corrispondono maggiori
perdite d’acqua




Aumento nel lume di soluti non assorbiti e osmoticamente
attivi
e La pressione osmotica intraluminale e superiore a quella
del siero (= 50 mOsm).

M Cause
Caratteristiche
- malassorbimento di alimenti
~ < Feci poco abbondanti (</= 500 (celiachia),
" ml/die) « di lattosio (deficit di lattasi),
<+ La diarrea cessa con il digiuno emaldigestione (fibrosi cistica),

+ Nelle feci: Osm. > [(Na* + K*) x 2] . Iassatiyi (lattulosio, idrossido di
magnesio),

e abuso di dolcificanti (sorbitolo), etc...

Malassorbimento — feci poltacee con eccesso di grasso e aumentata osmolarita




wDIARREA SECRETORIA

Aumento da parte degli enterociti, della secrezione di cloro e di acqua, con
0 senza riduzione di assorbimento del sodio

Generalmente mediata da tossine che inducono attivazione di adenilato- o
guanilato- ciclasi con accumulo di cAMP o cGMP e aumento della
secrezione intestinale.

Coinvolto anche il sistema calcio-calmodulina

Flusso netto di acqua e ioni nel lume intestinale

e

Caratteristiche Cause

Feci acquose, abbondanti (=500  tossine batteriche (E. coli o Vibrio
ml/die) cholerae),

La diarrea non cessa con il digiuno = ormoni (VIP: colera pancreatico),

Feci isotoniche con il plasma: » eccesso di sali biliari nel colon, ...

Osm. = [(Na* + K*) x 2]
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DIARREA ESSUDAT VA

Essudazione di muco, sangue e proteine da sedi di
Inflammazione attiva

E’ il risultato del danno diretto sulla mucosa

Interferenza con I'assorbimento del sodio e dell’acqua,
complicato dall’essudazione di proteine sieriche, muco e sangue

< Frequenti evacuazioni di feci sciolte,
CONn Muco, pus e sangue

< Nessun rapporto con I'alimentazione - disordini infettivi (shigella, ameba)
e malattie inflammatorie (MICI)

Dissenteria = diarrea sanguinolenta associata a dolore (tenesmo).

Cause




Wiy

A\RREA DA ALTERATA MOTILITA-

—

Si disputa se le lesioni motorie “di per sé”
siano responsabili di diarrea

Accelerato transito intestinale:
Il rapido passaggio del materiale fecale
Cause supera le capacita riassorbitive intestinali
(soprattutto del colon)
e disordini funzionali (intestino
irritabile) Rallentato transito intestinale:
- cause ormonali (diabete, supercrescita batterica => d_ecomuggzmne _
dei sali biliari con malassorbimento di grassi e
fermentazione batterica di carboidrati

Aumento della motilita del tenue Aumento della motilita del colon

riduzione del tempo di contatto

grandi quantita di liquidi al colon con
superamento della capacita
assorbitiva

prematuro svuotamento del suo
contenuto

Esempio:
sindrome dell’'intestino
irritabile

Esempi:
— Ipertiroidismo
— Carcinoide
— Dumping syndrome
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"DIARREA ACUTA

Normalmente e una condizione benigna,
che si autolimita,
che non richiede intervento medico a meno

. Immunocompromessi
. Viaggiatori

Bambini:
“» Maggiore suscettibilita alle infezioni intestinali
“» Maggiore gravita della sintomatologia

“» Maggiore gravita della disidratazione
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DIARREA ACUTA
etiologia

—— -

La grande maggioranza delle diarree acute
dell'infanzia riconosce un’origine infettiva

In alternativa:
Diarrea parenterale
latrogena
Intolleranze alimentari
Malattie metaboliche

Malattie di pertinenza
chirurgica




PREVALENZA PATOGENI RESPONSABILI DI DIARREA

FREQUENTIL POCO RARI E/O CON
FREQUENTI FREQUENZA NON
ACCERTATA

Rotavirus (30-60%) Sappovirus Astrovirus
Adenovirus (subtyp. 40-41) Parvovirus
(5-20%) Picornavirus
Norwalk (5-15%) Bredavirus
Pestivirus
batteri Salmonella spp (15-40%) Y. enterocolitica E.coli (EHEC,EIEC,EAEC,
Campylobacter ( 10-20%) Shigella EaggEC) _
E.coli enterotossigeni (10%) . hydrophila
E.coli enteropatogeni (2-5%) . shigelloides
. difficile
. perfrigens
. fragilis
. cereus
. cholerae
. parahemolyticus
. aureus
parassiti  C. parvum (10%) E.histolytica Microsporidium
G. lamblia (3%) Blastocystis hominis
Strongiloides stercoralis
Isospora belli
Cyclospora cayeetanensis
Ascaris lumbricoides




BIARREA ACUTA INFELLIVA e

IStribuzione dei patogeni responsabili di gastroenterite
endemica/epidemica e di diarrea infantile

3si Industrializzati Paesi in via di sviluppo

YR
P .
=

¥ Sconosciuto Rotavirus i ' Rotavirus

Escherichia
coli

Adenovirus / Adenovirus

Astrovirus cCalicivirus Astrovirus Calicivirus

Una strategia preventiva basata solo sul miglioramento delle condizioni igieniche
non e’ in grado di affrontare globalmente il problema

Kapikian AZ, Chanock RM. Rotaviruses. In: Fields Virology 3rd ed. Philadelphia, PA: Lippincott-Raven; 1996:1659.
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DIARREA DA ROTAVIRUS

A tutt’'oggi non e
completamente chiaro I
meccanismo

Attivi entrambi |
meccanismi osmotico e
secretivo

Inoltre pare che una
glicoproteina non
strutturale del virus
possa agire da tossina




NSP4 :
e la enterotossina virale piu diffusamente studiata
= richiede infezione attiva e sintesi proteica (non inclusa nella particella
virionica)

frammento di NSP4 (secreto dalle cellule durante I'infezione) capace di
indurre diarrea in topo di 6-7 giorni
| = struttura peptidica simile a HSET (heat-stable enterotoxin)
— = NSP4 :
| = agisce anche in assenza di CFTR (attraverso una via calcio-calmodulina
= dipendente)
= inibisce I'uptake del glucosio Na-dipendente
..... sebbene la natura della diarrea mediata dal rotavirus sia
multifattoriale , si pensa che le alterazioni dell’assorbimento e della
secrezione rendano conto del precoce inizio della diarrea, che si

verifica prima ancora della distruzione della struttura villare......
(Physiology of the GI Tract, ed by Leonard R.Johnson, 2006)

A |




Diarrea da Rotavirus — patogenesi - —
(Ramig RR —J Virol 2004;78:10213-20)

v Invasione e distruzione degll entercciti matur
nduzione superficie
perdita dizaccandasi
perdita trasportatore MNaCl
v Liberazione framment] MN=P4 Diarres

aumentno Ca++ intracell = lesione citoscheletro di tipo
perdita microvill MISLo
apertura tight junctions = efflusso acqua

stimolazione SM enterico = secrezione Cl cripte
v Inflammazione
liberazione PGE, = secrezione Cl

liberazione IF Ny = vomito
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31 agosto 1998: la FDA concede la licenza per il vaccino
tetravalente anti-Rotavirus (Rotashield)

. S

SDIARREA DA ROTAVIRUS

.

4 Novembre 1998: L’AAP emana le linee guida per la
vaccinazione contro il Rotavirus in eta pediatrica:

Vaccinare tutti i bambini a 2, 4 e 6 mesi, di routine
L’allattamento al seno e compatibile

Gli altri vaccini possono essere somministrati
contemporaneamente

Il vaccino puo essere somministrato in presenza di malattie di
grado lieve
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ARREA DA ROTAVIRUS

Numero di dosi distribuite 1.5 milioni
Casi attesi di intussuscezione 51/7100.000
Casi attesi in vaccinati 14-16
4 13 NELLA SETTIMANA SUCCESSIVA ALLA 12 DOSE DI VACCINO !!!!

g |
1

|

5 novembre 1999

RITIRO DELLA RACCOMANDAZIONE ALLA VACCINAZIONE
ANTIROTAVIRUS.

CDC: MMWR 48; 1007, 1999




bricante /
commerciale

Investimento
Derivazione stimato ($)

Wyeth-Lederle
Rotashield

Scimmia Rhesus
Tetravalente

Merck
RotaTeq™

Ceppo Bovino
Pentavalente

GSK Rotarix™

Ceppo Umano
Monovalente

Offit, Sem Pediatr Infect Dis 2002 13 190-195




" "DIARREA DA ROTAVIRUS

—y

Non sono solo | bambini ad essere colpiti

JOURNAL OF CLINICAL MICROBIOLOCY, Mar. 205, p. 13741376
QOS5 113T05808.00+-0 doi: 10 11280CM.43 3137413762006
Copyright © 2005, American Society for Microbiology. All Rights Reserved.

Serotype GY Rotavirus Infections in Adults in Sweden

Elba Rubilar-Abreu,' Kjell-Olof Hedlund,' Lennan Svensson,™
and Christian Mittelholzer-{

Deparsment of Molecular Epidemiology and Biotechnology' and Department of Virology,*
Swedish Insvitute for nfectious Disease Contrdl, Soba, Sweden

Recened 7 May 2004/ Returned for modification 17 Avgust 2004/ Accepted 25 October 2004

Rotaviras is a major cause of acute gastroenteritis. By examining 1.517 stool samples collected in 2001 and
2002 from Swedish adults with acute disrrhea, rotavirns was found in 32%, with the emerging GOP[8] serotype
being the one most commonly identified (42.9%). This is the first documentation of G9 infections in adults in

Europe.




"DIARREA ACUTA

I'approccio

INQUADRARE

Trattare la diarrea
acuta

Inquadrare la diarrea
- acuta

= -]

-~ - E diarrea?
= - Si puo definire la causa
sulla base di sintomi e
segni clinici?

- SOono necessari esami
di laboratorio?

Dove?
- Come reidratare?
- Come alimentare?
Farmaci?




~“DIARREA ACUTA -

P

—

e«diarrea?”

Ricordare che il pattern dell’alvo e variabile
specie nelle prime epoche della vita

Attenzione al riflesso gastro-colico

.

‘ Considerare:

_ | ~ frequenza (>3 sacriche/die) flgent, ‘arge-voltliesstools

...persistent, frequent, loose,

are most likely to have a
pathology; lesser and
intermittent symptoms are
more likely to be functional...

< consistenza (sciolte/acquose)
< urgenza

< volume (=200 ml/day)

< continuita dei disturbi




DIARREA ACUTA

si puo definire la causa sulla base di
. . .

Inizialmente tutte le diarree sono acute, I'atto medico
spesso le rende protratte ma...attenzione agli esordi di
malattie croniche

Nella maggior parte dei casi sono diarree acute
infettive, generalmente virali

Prestare attenzione:

A segni concomitanti di allergia
A sintomi che richiamano un’infezione in sede diversa
dall’intestino (otalgia, minzione frequente,...)

All’assunzione di antibiotici, di lassativi o di cibi contaminati o
contenenti dolcificanti



» Feci poltacee con gocce di grasso: maldigestione o
malassorbimento

» Feci acquose: diarrea acuta virale ma attenzione: un adenoma
villoso puo dare diarrea acquosa

= Feci con muco e sangue associate a febbre e dolore
addominale severo: colite infettiva, allergica, RCU

Sintomi e segni di cause diverse dalla gastroenterite acuta virale:

dolore addominale con resistenza alla palpazione

pallore, itterro, oligo/anuria, diarrea sanguinolenta

malessere e/o scadenti condizioni generali, sproporzionate al livello di
disidratazione

shock

Attenzione ai grossi stitici !!




Se EAI: dal pdv clinico e
possibile solo un

orientamento diagnostico
differenziale tra forme
dovute a germi invasivi e
forme dovute a germi
tossigeni

~— Diarrea virale: generalmente feci acquose senza sangue, spesso
accompagnata da febbre e vomito

Diarrea da rotavirus: lattanti

Salmonella: invasiva, causa malessere di breve durata con febbre,

vomito, talvolta feci con sangue; non richiede trattamento
farmacologico

Shigella: invasiva, causa feci muco-sanguinolente; richiede
trattamento antibiotico; puo associarsi a convulsioni




&

Gl

ALLORA,
Clt € STATO ?
GLl QYLTIMI DVE SONO
DUE VECCHIE CONOSCENCZE...




Cam pylobacter generalmente feci acquose, talvolta con sangue;
in casi severi e prolungati puo richiedere trattamento con
eritromicina

Yersinia: raramente sangue, frequentemente dolore addominale e
e sintomi sistemici

Bl |

Tossinfezioni alimentari: anamnesi di pasti in collettivita,
legata a tossina preformata (stafilococco, e.coli, salmonella)
iInsorgenza dopo 6-12 ore, associati vomito, febbre e dolore
addominale

P

Cryptosporidium: feci acquose generalmente senza sangue;,
comune in ospiti immunocompromessi

Giardia: sindrome malassorbitiva; generalmente legata ad acqua
contaminata




- La maggior parte delle diarree acute e di
~ breve durata e i sintomi regrediscono in 3-5
~giorni con ORT
Nei paesi industrializzati la diselettrolitemia e
- rara (1%b con ipernatriemia)

—

Gli esami ematochimici vanno fatti in rapporto
all’esame obiettivo:

. Disidratazione severa con compromissione del
circolo

. Disidratazione moderata con cute pastosa

2. Disidratazione moderata in soggetti con segni
e sintomi eccessivi per la diarrea



DIARREA ACUTA

sono necessari esami di laboratorio?

Marcatori fecali

*>25PMN p.c: E. Coli (enteropategeno ed enteroinvasivo),
~~ Shigella, Yersinia, Campylobacter, RCU

<25PMN p.c.: Salmonella

No PMN: rotavirus, E. coli (enterotossigeno)

E specificamente presente nei granuli dei PMN
Puo essere rilevata con un semplice test di agglutinazione




DIARREA ACUTA

sono necessari esami di laboratorio?

3 Esami microbiologici
. rotavirus, salmonella, shigella, campylobacter, ev.

" _Seeg

a e Giardia

- -
»

3 __ nente si identifica un patogeno responsabile
h“e'strare | fattori di virulenza non e sempre agevole per tutti
-~ 1 laboratori
& | risultati sono disponibili dopo 2-3 giorni, epoca in cui i
sintomi sono gia migliorati/scomparsi
I risultati non cambiano la strategia terapeutica
Il costo
La frequenza di portatori sani di patogeni enterici puo

complicare l'interpretazione dei risultati




Esami microbiologici
Ricerca di: rotavirus, salmonella, shigella, campylobacter, ev.
Yersinia e Giardia

]

~ | Considerare I'esecuzione di esami microbiologici quando:
- Diarrea persistente (>14 gg,)
= In caso di epidemie di germi trattabili con antibiotico (Shigella)
= Quando si sospetta fortemente un etiologia diversa da quella infettiva




ECCcOLO, E° STATo LUl L'ABBIAMO |IDENTIFICATO !

SALVO 2008




In ospedale

Indicazioni al ricovero

—
p—

—~  » No/insufficiente uso ORS (vomito incoercibile, rifiuto)

~_  Pz. Potenzialmente chirurgico

» Diagnosi incerta

» Eta < 2 mesi

» Incapacita dei genitori a gestire il problema
» Bambino “a rischio”

~Disidratazione medio-grave




DIARREA ACUTA

trattare la diarrea acuta

-

Come? e O Reidratazione

Unico trattamento

Correggere la disidratazione (rimpiazzare le

perdite precedenti)
Integrare le perdite attuali (mantenimento)
Prevenire la disidratazione futura

I




‘Come? —_—

-

-

Valutazione della disidratazione

la gravita della disidratazione si esprime come %6 di perdita di
~ peso corporeo:

-__ —

p—

-

-

e “* no disidratazione: perdita < 3%b6 del peso corporeo

+» disidratazione lieve-moderata: 3-8%6
+» disidratazione severa: > 99

se il peso prima dell’episodio non e disponibile riferirsi a
parametri obiettivi




=
Valutazione obiettiva della disidratazione

-
.-

Disidratazione lieve-moderata (3-8%6)

1. Secchezza delle mucose
_ 2. Occhi alonati con scarsita di lacrime
3

. Riduzione del turgore cutaneo (prolonged skinfold: “pinch test” 1-
2 sec.)

. Stato neurologico alterato (irrequietezza, irritabilita)

. Respiro profondo (acidotico)

Disidratazione grave (>9%o)

1. Segni come il gruppo precedente ma piu evidenti

2. Ridotta perfusione capillare (estremita fredde, marezzate, pallide)
3. Tempo di riperfusione capillare >2 sec.

4. Collasso circolatorio
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Come operare la reidratazione?

—

ORS e piu veloce e piu sicura nel correggere disidratazione ed
acidosi

Chi gestisce il bambino dev’essere “willing and able to carry
~ this out under supervision”

ORS: 90 mmol/Il di Na

ORS ideale nei paesi industrializzati:
60 mmol/I di Na

20 mmol/I di K

</= 110 mmol/I di glucosio

Osmolarita piu alta e riso vanno bene per il colera



DIARREA ACUTA
reidratazion orale: le dosi

Reidratazione

Disidratazione lieve-moderata (3-8%0)
ORS 30-80 ml/kg in 3-4 ore
Rivalutazione
Il sondino e preferito alla via e.v.

: Disidratazione grave
il 100 ml/kg in 4 ore

——
== Mantenimento
| 100 ml/kg/24 ore per i primi 10 kg. P.c.
_|_

50 ml/kg/24 ore per i1 successivi 10 kg. P.c.
_|_

20 ml/kg/24 ore per | restanti chili

Aggiungere 10 mi/kg per episodio di vomito/scarica




DIARREA ACUTA

trattare la diarrea acuta

Quando scegliere la via parenterale?

. Disidratazione severa con compromissione del circolo

. Vomito incoercibile

. Disidratazione moderata con peculiare pastosita della
cute

. Disidratazione moderata in soggetti la cui storia o
esame clinico non sono proporzionali alla semplice
diarrea

S
1
2
3

]

!

v




DIARREA ACUTA

la rialimentazione

Come rialimentare?

1. L’allattamento al seno non deve essere interrotto

2. La ripresa del latte in formula deve avvenire entro 4-6
ore

3. Nessuna evidenza di beneficio dall’'uso di latte
delattosato o diluito

4. Consentire libero accesso al cibo preferendo cibi
palatabili e liquidi (yogurth)

. Pasti energetici e piu frequenti




v'Discordanze tra dati in vitro ed efficacia clinica =
Importanza degli studi clinici

v'Ritardo diagnostico (48-72 ore)

v'Classe di farmaci piu prescritta dai pediatri italiani (30%6
del totale): 6526 dei bambini almeno 1 ciclo /anno

—

—

v'Campania, Puglia, Sicilia, Lazio: maggior consumo,
maggiore prevalenza di resistenze.

v Aumento delle resistenze ai chinolonici per Campylobacter
e Salmonella spp.




Farmaci ?

Quando usare I'antibiotico?

Eziologia nota con germe sensibile (s. tiphy, shigella,
-~ ETEC, vibrio, entoameba, giardia)

-~ _ Severita dei sintomi (batteriemia, sintomi neurologici,
: shock settico...)

Fattori di rischio legati all’ospite (eta neonatale,
malnutrizione, HIV, immunodeficts...)

Fattori socioambientali




——

— :

Farmaci ?

-

Shigella spp

Salmonella spp.

V.Cholerae

/7

Cotrimossazolo
Ceftriaxone
Ciprofloxacina

Cotrimossazolo
Ampicillina
Amoxicillina
Cefotaxime
Ceftriaxomne
Ciprofloxacina
Azitromicina

Chinolonici
Tetracicline

—_— Quale
antibiotico?




Probiotici
Microrganismi vivi
che somministrati per

0s esplicano nel

ricevente un effetto
— benefico migliorando
= I’equilibrio della flora

batterica intestinale

Prebiotici

Substrati di crescita di specie
batteriche selezionate.

Es.: fruttooligosaccaridi ed inulina

Nessuna evidenza



DIARREA ACUTA

| farmaci

Probiotici

Usati diverse miscele di
diversi ceppi

Nessuna evidenza formale
| di efficacia ma prove di

-

~ = sicurezza positive

N

¥ Negli ultimi anni dati
positivi sul Lactobacillus
casel, GG nel migliorare
severita e durata delle
enterite acuta virale.






. Reidratare con ORS

N

. Usare ORS ipotonica (Na 60 mmol/Il, glucosio 74-
111 mmol/l)

Reidratare rapidamente (<4 ore)
Rialimentare rapidamente con dieta normale
Non usare latti speciali

Non diluire il latte

. Continuare I'allattamento al seno in ogni caso

0o =Ly Ll s (e

. Continuare a reidratare con ORS sino a quando
non si inizia a recuperare peso

. Non adoperare farmaci inutili
Davidson G, JPGN 2002



