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PREFAZIONE

E proprio in concomitanza con la Giornata Mondiale delle Malattie Tropicali Neglette (NTDs), il 30 gennaio, che la
SIMET si accinge a pubblicare i frutti di un lavoro, durato circa due anni, di raccolta delle indicazioni per la gestione in
Italia della strongiloidosi e della schistosomiasi, malattie neglette ai tropici, ma anche nel nostro Paese: la prima
endemica da secoli, ma negli ultimi decenni diventata piu rara e quindi piu sconosciuta, la seconda tra le pit importanti
e piu frequenti malattie tropicali di importazione.

Molte sono le iniziative che si stanno celebrando nel mondo per rendere un po' meno dimenticate le NTDs, ma ancora
oggi anche in Italia esistono grossi problemi nella loro gestione.

Infatti gli accertamenti diagnostici per queste malattie sono a loro volta negletti: sono eseguiti in pochi laboratori in
centri specializzati, facilmente accessibili solo a parte dei medici che si occupano di patologia di origine tropicale. Sono
invece piu difficilmente accessibili alla maggior parte dei sanitari, quali medici di base, centri periferici, centri clinici
del terzo settore e del privato.

Molti di questi test diagnostici (strongiloidosi, cisticercosi, dengue, chikungunya, malattia di Chagas ed altri) non sono
neppure inclusi nel “tariffario delle prestazioni specialistiche” e quindi non sono richiedibili a carico del Sistema
Sanitario Nazionale (SSN). Tenendo conto che molte delle NTDs sono asintomatiche in una fase della loro storia
naturale, sarebbe inoltre necessario uno screening degli individui a rischio. Proprio la schistosomiasi ¢ un esempio
classico, poiché ¢ spesso asintomatica, ma se non identificata e trattata puo nei tempi lunghi provocare complicazioni
come neoplasie vescicali, idronefrosi, anemia, fibrosi epatica, ostruzione intestinale, per cui dovrebbe essere ricercata
in tutti coloro che provengono o hanno visitato aree endemiche. Anche la strongiloidosi decorre spesso asintomatica,
ma puo provocare forme severe ed anche fatali, di tipo settico, in individui immunodepressi o sottoposti a trattamenti
immunosoppressivi, per cui lo screening dovrebbe essere esteso a tutti i pazienti a rischio.

Un secondo problema ¢ la terapia. Oltre meta delle 20 NTDs sono malattie parassitarie, per le quali in Italia non ¢ in
commercio un farmaco utile.

Farmaci quali il praziquantel (farmaco di scelta nel trattamento della schistosomiasi), il benznidazolo, la
dietilcarbamazina, 1’eflornitina, la meglumina antimoniato, il melarsoprol, la miltefosina, la nitazoxanide, la
primachina, la quinacrina, la suramina, il tiabendazolo, il triclabendazolo, pur inclusi nella lista dei “farmaci essenziali”
dell’OMS, non sono in commercio né registrati in Italia. Possono essere acquistati all’estero e utilizzati fuori
indicazione, ma i costi sono elevati e la complessita dell’importazione fa si che sia alla portata solo di centri
specializzati con un alto numero di pazienti. Inoltre il costo dei farmaci non ¢ rimborsato dal SSN ma ¢ a carico del
cittadino: trattandosi di malattie assai spesso legate alla poverta, molti tra coloro che ne sono affetti non sono in grado
di sostenere questi costi ¢ la conseguenza ¢ semplicemente che la cura non viene fatta. L’ivermectina, farmaco cardine
del trattamento della strongiloidosi, ¢ stata registrata in questo paese dopo lunga trattativa, ma non ¢ rimborsata dal
SSN (classe C), per cui ¢ a carico del paziente, con identiche conseguenze.

In questo ambito sarebbe quindi necessario favorire la registrazione, I’importazione, e la distribuzione senza
partecipazione alla spesa, di questi farmaci, che sono definiti orfani in quanto privi di spinte economiche alla
commercializzazione.

Queste sostanziali impossibilita alla diagnosi ed alla cura rendono ancor piu dimenticate queste malattie anche in Italia.
Ne consegue una scarsa conoscenza da parte dei sanitari, nonostante I’incidenza ne sia in continuo aumento.

Di conseguenza il terzo problema su cui ¢ necessario lavorare ¢ la necessita di formazione specifica del personale
sanitario sia territoriale che ospedaliero, e di informazione della popolazione appartenente ai gruppi a rischio.



La Societa Italiana di Medicina Tropicale e Salute Globale si propone dunque come portavoce di esigenze cliniche che

richiedono decisioni politiche:

- Inserire i test diagnostici per le NTDs nei tariffari regionali e promuovere campagne di screening in popolazioni a
rischio

- Registrare e rendere commerciabili in Italia i farmaci “orfani”

- Realizzare iniziative formative e di ricerca in questo ambito, per rendere queste patologie meno sconosciute e
dimenticate.

In questo ambito si inseriscono questi due impegnativi lavori che riempiono un pesante vuoto di indicazioni alla

gestione della strongiloidosi e della schistosomiasi. A Giulia Gardini, ad Agnese Comelli, a Lorenzo Zammarchi e ai

due gruppi di lavoro va il ringraziamento di tutti coloro che hanno o avranno a lavorare su queste patologie.

SIMET esprime un ringraziamento particolare all’immediato “Past President”, Prof. Alessandro Bartoloni, per aver

dato un contributo fondamentale alla ideazione, creazione e al coordinamento dei gruppi di lavoro SIMET sulle NTDs e

per aver pazientemente lavorato per far si che le raccomandazioni fossero frutto di una condivisione multidisciplinare.

Questo ¢ stato possibile soltanto coinvolgendo esperti nazionali e internazionali di diversa formazione e rappresentanti

di numerose societa scientifiche che sono chiamate a svolgere un ruolo fondamentale nella corretta gestione clinica dei

soggetti affetti da queste patologie.

PRrROF. GUIDO CALLERI
PRESIDENTE, SOCIETA ITALIANA DI MEDICINA TROPICALE E SALUTE GLOBALE (SIMET)



NOTE METODOLOGICHE

La Societa Italiana di Medicina Tropicale e Salute Globale (SIMET) ha identificato tra i suoi membri un panel esperti
nella diagnosi e nella gestione clinica della schistosomiasi nei settori della parassitologia diagnostica, sanita pubblica,
medicina tropicale e malattie infettive. Sono stati formati dei sottogruppi, ciascuno responsabile dello sviluppo di
raccomandazioni e supporto di evidenze nelle aree specifiche della diagnosi, trattamento, follow-up e problemi
associati agli immunocompromessi e altre popolazioni speciali (popolazione pediatrica, donne in gravidanza). Sono
stati formulati dei quesiti clinici per ciascuno dei quali ¢ stata effettuata dal gruppo referente una approfondita ricerca
bibliografica nella letteratura internazionale avvalendosi principalmente del motore di ricerca Medline (principalmente
in lingua inglese) nel periodo 2019-2022. Hanno inoltre contribuito alla realizzazione del documento altre societa
scientifiche quali il Comitato di studio della parassitologia (CoSP) dell’ Associazione dei Microbiologi clinici Italiani
(AMCLI), la Societa Italiana di Parassitologia, la Societa Italiana di Urologia (SIU), la Societa Italiana di Malattie
Infettive Pediatriche (SITIP), la Societa Italiana di Pediatria (SIP), la Societa Italiana di Gastroenterologia (SIGE), la
Societa di Medicina Generale ¢ delle Cure Primarie (SIMG), la Societa Italiana di Ginecologia (SIGO) oltre ad altri
esperti internazionali.

La validazione delle raccomandazioni ¢ stata eseguita utilizzando la metodologia Delphi. Infatti, I’applicazione di tale
metodo risulta particolarmente utile nel condurre, in modo strutturato ed efficiente, indagini su aspetti della clinica per i
quali non vi siano chiare e univoche indicazioni derivate dalle evidenze scientifiche. E stato richiesto agli autori e a un
numero selezionato di esperti in materia di valutare e assegnare un punteggio a ogni raccomandazione (scala Likert a
nove punti). La procedura Delphi ha coinvolto quattordici esperti interni al SIMET e quattro esperti esterni che hanno
collaborato allo sviluppo di dichiarazioni ¢ hanno esaminato la sintesi delle evidenze.

Gli esperti esterni sono stati selezionati tra professionisti internazionali nel campo della schistosomiasi al fine di coprire
diverse aree: produzione di policy, gestione clinica, competenza nel campo diagnostico radiologico e parassitologico.

E stata richiesta I’assegnazione di un punteggio a ogni raccomandazione dove 1 rappresentava il livello di accordo piti
basso e 9 il grado piu alto. Dove il punteggio assegnato alla raccomandazione ¢ risultato <9 ¢ stato richiesto di fornire
quale fosse la ragione del voto, di suggerire una modifica della raccomandazione e fornire una o piu referenze
bibliografiche a supporto della valutazione.

Dal punto di vista metodologico il questionario ¢ stato riproposto su piu round successivi al fine di raggiungere il
consenso sulla raccomandazione. Tale consenso ¢ stato raggiunto quando almeno il 70% delle risposte ¢ rientrato nel
range 7-9 sulla scala Likert a nove punti.
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INTRODUZIONE

Schistosoma spp. ¢ un trematode ampiamente diffuso a livello mondiale soprattutto in aree tropicali e sub
tropicali. E responsabile di un ampio spettro di condizioni cliniche genericamente indicate con il nome di
schistosomiasi o bilharziosi.

Si stima che nel mondo circa 780 milioni di persone siano a rischio di contrarre tale infezione, il 90% dei quali
vive in Africa. L’infezione ¢ inoltre endemica in alcune aree dell’America Latina e dell’Asia e recentemente
sono stati segnalati casi autoctoni acquisiti nel Sud-Est della Spagna (Almeria) e in Corsica. La maggior parte
delle infezioni comunque viene contratta in aree rurali dei Paesi tropicali dove gli standard sanitari di base non
sono rispettati. Classicamente vengono distinte manifestazioni cliniche acute (dermatite da cercarie, febbre di
Katayama) e croniche (schistosomiasi epato-intestinale e uro-genitale).

Esistono 6 principali specie patogene per I’'uomo: S. mansoni, S. japonicum, S. intercalatum, S. guineensis e S.
mekongi che causano la schistosomiasi epato-intestinale e S. haematobium responsabile della forma uro-
genitale.

In aggiunta, ¢ importante ricordare la presenza di ibridi tra diverse specie strettamente legate dal punto di vista
filogenetico, come avviene tra S. haematobium e specie di Schistosoma zoonotiche. Abitanti e visitatori di aree
endemiche possono venire infettati durante le attivita agricole, domestiche, occupazionali e ricreative che
prevedano immersioni anche parziali in specchi d’acqua dolce infestati da molluschi del genere Bulinus spp.,
Biomphalaria spp., Oncomelania spp., Neotricula spp. che agiscono da ospiti intermedi.

La trasmissione, infatti, avviene tramite la penetrazione della cute integra da parte delle larve di Schistosoma
spp. rilasciate da parte dell’ospite intermedio. Quest’ultimo si infetta a causa della contaminazione dell’acqua da
parte di feci o urine di soggetti con schistosomiasi che contengono le uova del parassita.

Nel corpo, le larve maturano in schistosomi adulti. I vermi adulti vivono nei vasi sanguigni dove le femmine
rilasciano le uova. Alcune delle uova vengono eliminate tramite feci o urine, altre rimangono intrappolate nei
tessuti del corpo, causando una reazione inflammatoria cronica e fibrosi che determinano danni progressivi agli
organi (Fig.1).
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Figura 1 - Ciclo biologico di trasmissione di Schistosoma spp.
Fonte: Centers for Disease Control and Prevention (CDC), disponibile al link https://www.cdc.gov/dpdx/schistosomiasis/
index.html. Accesso il 28 gennaio 2022.
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I sintomi della schistosomiasi sono causati principalmente dalla reazione infiammatoria alle uova deposte dagli
esemplari femmina adulti dopo ’accoppiamento. La sede anatomica dove si localizzano le coppie vermi adulti
(plesso venoso mesenterico superiore, inferiore pelvico e peri-vescicale) dipende principalmente dalla specie di
Schistosoma coinvolto e determina il quadro clinico conseguente.

La schistosomiasi epato-intestinale pud causare dolore addominale, diarrea ed emissione di sangue nelle feci.
Nelle fasi avanzate di malattia possono comparire fibrosi epatica, ipertensione portale, epatomegalia e
splenomegalia.

11 segno classico della schistosomiasi uro-genitale ¢ l'ematuria. Fibrosi della vescica e degli ureteri e il danno
renale sono talvolta riscontrati nei casi avanzati. Il cancro alla vescica ¢ un'altra possibile complicazione tardiva.
La schistosomiasi uro-genitale puo inoltre presentarsi con lesioni genitali, sanguinamento vaginale, dolore
durante i rapporti sessuali e pud anche avere altre conseguenze irreversibili a lungo termine, tra cui l'infertilita
(sia per I’'uomo che per la donna).

In letteratura viene in realta riportata la presenza di uova di Schistosoma spp., seppur raramente, in altri organi al
di fuori del tratto uro-genitale ed epato-intestinale: rivestono particolare importanza la neuroschistosomiasi ¢ la
schistosomiasi polmonare.

In un contesto di continui flussi migratori ed espansione del turismo in aree tropicali e sub-tropicali ¢ importante
che anche nel nostro Paese i medici di medicina generale, pediatri di libera scelta e gli operatori sanitari afferenti
ad altre specialita mediche e chirurgiche siano a conoscenza dell’esistenza di questa patologia e dei potenziali
segni e sintomi secondari all’infezione.

In un programma di screening eseguito su una popolazione di oltre 300 soggetti migranti da Paesi appartenenti
all’ Africa sub-Sahariana, il 21% ¢ risultato positivo ad almeno un test (1).

In letteratura sono riportati tassi di prevalenza di infezione cronica da Schistosoma spp. in popolazioni migranti
asintomatici provenienti dall’Africa Sub-Sahariana del 6-40% utilizzando varie metodiche (sierologia, test
antigenici o microscopia) (2-6).

Tra i migranti con diagnosi accertata o probabile, tra il 33-74% possono presentare segni o sintomi di infezione
cronica o mostrare gia lesioni ecografiche a livello di fegato o vescica (7-9).

Inoltre, lo screening per la schistosomiasi nei migranti, indipendentemente dai sintomi ¢ indicato nelle principali
linee guida nazionali ed internazionali (10-14) e la conoscenza delle caratteristiche principali di tale infezione
risulta fondamentale per riconoscere tempestivamente segni e sintomi e quindi garantire una diagnosi quanto piu
tempestiva di una malattia con conseguenze potenzialmente gravi.
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DEFINIZIONI

SCHISTOSOMIASI ACUTA/CRONICA

E molto difficile classificare precisamente le entita patologiche schistosomiasi acuta (SA) e schistosomiasi
cronica (SC) sia dal punto di vista temporale, che fisiopatogenetico. Alcuni autori definiscono la SA come una
patologia insorta entro i 90 giorni dal momento dell'infezione (contatto con acqua dolce contaminata), altri
autori pongono questo limite a 120 giorni. La SA inoltre viene diagnosticata quasi esclusivamente in pazienti
residenti in aree non endemiche dopo un soggiorno in area endemica, e spesso soltanto dopo la prima infezione.
Soltanto in caso di infezione da S. japonicum sono riportati casi di SA anche dopo le infezioni successive. Nelle
aree endemiche la SA non viene praticamente mai diagnosticata.

Schistosomiasi acuta

La SA comprende la dermatite da cercarie e la febbre o sindrome di Katayama (SK).

La dermatite da cercarie si definisce come una eruzione cutanea maculo-papulare pruriginosa che compare
immediatamente o entro 72 ore dal contatto con acqua dolce in un’area endemica per Schistosoma spp.

La SK puo essere definita come segue:

* POSSIBILE. Insorgenza di uno o piu dei seguenti sintomi: febbre, tosse, sintomi gastro-intestinali,
epatosplenomegalia e rash orticarioide in soggetti con storia di soggiorno in paesi endemici negli ultimi 3
mesi in particolare se, durante tale permanenza vi ¢ storia di contatto con acqua dolce.

« PROBABILE. SK possibile associata a positivita della sierologia per Schistosoma spp. e/o ad
ipereosinofilia e/o presenza di noduli e aree a vetro smerigliato all'Rx o alla TC torace.

* ACCERTATA. SK probabile associata a uno dei seguenti esami di laboratorio:

- presenza di uova in campione di feci, urine o da biopsia;

- Polymerase Chain Reaction (PCR) su siero positiva per DNA di Schistosoma spp.;

- positivita dell’ Antigene Anodico Circolante (CAA) su siero o urine;

- sieroconversione documentata per Schistosoma spp. (passaggio da test negativo in fase precoce a test
positivo nelle settimane seguenti).

Schistosomiasi cronica

La schistosomiasi viene definita come cronica dopo circa 3 mesi dall’avvenuto contatto con acqua dolce
contaminata. Puo essere o meno preceduta da sintomi di SA. Il limite dei 3 mesi ¢ legato al tempo di
maturazione delle schistosomule a vermi adulti: si presuppone, infatti, che a 3 mesi dall'infezione tutte le
schistosomule siano maturate a vermi adulti. In circa il 40% dei casi la schistosomiasi cronica ¢ asintomatica e
puo venire dunque diagnosticata soltanto tramite screening dei soggetti a rischio.

La SC puo essere definita come segue:

» POSSIBILE. Presenza di uno o piu dei seguenti quadri clinici. Per la forma uro-genitale (S. haematobium):
ematuria, pseudopolipi vescicali, calcolosi renale, idroureteronefrosi, carcinoma vescicale, infertilita. Per la
forma epato-intestinale (altre specie di Schistosoma diverse da S. haematobium): diarrea cronica
inflammatoria, pseudopolipi intestinali, stenosi di colon o retto, fibrosi epatica periportale (di Symmers),
ipertensione portale con le complicanze ad essa associate (per esempio splenomegalia e varici esofagee) in
soggetti con soggiorno in paesi endemici in un periodo di tempo che sia almeno superiore a 3 mesi prima e
in particolare se, durante tale permanenza vi ¢ storia di contatto con acqua dolce.

 PROBABILE. Provenienza da area endemica e sierologia positiva;

* ACCERTATA. Presenza di uova in campione di feci, urine o da biopsia; PCR su siero, feci, urine e/o CAA
su siero o urine positivi.

Schistosomiasi cronica attiva/pregressa

Non ¢ semplice distinguere tra schistosomiasi cronica attiva e pregressa.

I vermi adulti possono sopravvivere nell’uomo fino a 40 anni, sebbene la vita media si aggiri tra i 3 e 10 anni.
Gli esami parassitologici diretti, ovvero la ricerca di uova su feci e urine sono poco sensibili, mentre altri esami
diretti maggiormente sensibili come la PCR e la ricerca del CAA su siero sono disponibili in pochi centri di
riferimento. Gli esami sierologici possono risultare positivi per anni anche dopo trattamento efficace.
Considerato cio nel presente documento si utilizzano le seguenti definizioni:

Schistosomiasi cronica attiva accertata: presenza di positivita dell’esame parassitologico su feci o urine o
(ove disponibili) positivita della PCR o CAA.
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Schistosomiasi cronica meritevole di trattamento: diagnosi laboratoristica di schistosomiasi cronica anche
solo su base sierologica (diagnosi probabile) senza storia documentata di trattamento.

Schistosomiasi cronica pregressa: diagnosi di schistosomiasi cronica (anche con persistente positivita della
sierologia), storia documentata di trattamento (almeno una dose di praziquantel da 40mg/kg), negativita degli
esami diretti (almeno esami parassitologici delle feci e delle urine) e assenza di segni o sintomi di malattia
(eccetto quadro clinico imputabile a esiti irreversibili).

SCHISTOSOMIASI EPATO-INTESTINALE

Schistosomiasi cronica dovuta generalmente a Schistosoma mansoni, Schistosoma japonicum Schistosoma
intercalatum, Schistosoma guineensis o Schistosoma mekongi. E dovuta alla reazione infiammatoria e fibrotica
attorno alle uova che restano intrappolate all’interno dei tessuti del distretto epato-intestinale.

SCHISTOSOMIASI URO-GENITALE

Schistosomiasi cronica dovuta generalmente a Schistosoma haematobium ¢ piu raramente a ibridi di S.
haematobium con S. intercalatum o S. guineensis o specie zoonotiche come S. bovis, S. mattheei, S.
margrebowei, S. leiperi, S. curassoni e S. kisumuensis. E dovuta alla reazione infiammatoria e fibrotica attorno
alle uova che restano intrappolate all’interno dei tessuti del distretto uro-genitale (20).

SCHISTOSOMIASI ECTOPICA

La schistosomiasi viene definita ectopica (SE) qualora venga riscontrata la presenza di uova di Schistosoma spp.
al di fuori del tratto uro-genitale e epato-intestinale. La neuroschistosomiasi ¢ la forma piu frequente di SE e puo
avvenire sia durante la SA sia durante la SC. In letteratura viene in realta riportata la presenza di uova di
Schistosoma, seppur raramente, in molti organi: non va dimenticato che i vermi adulti possono migrare in
qualsiasi distretto corporeo e deporre in loco uova a loro volta responsabili del quadro infiammatorio.
Recentemente sono stati descritti casi di schistosomiasi cronica associati alla presenza di lesioni polmonari
nodulari nel contesto delle quali sono state riscontrati uova di Schistosoma spp. all’esame bioptico (21). La
diagnosi di SE avviene solitamente tramite biopsia e spesso risulta inaspettata.

SCHISTOSOMIASI COMPLICATA

Le manifestazioni patologiche della schistosomiasi sono in gran parte causate dalla risposta immunitaria

dell’ospite a causa della presenza di uova. A seconda della localizzazione vi possono essere delle complicanze:

* Schistosomiasi uro-genitale complicata: schistosomiasi complicata da presenza di carcinoma delle vie
urinarie o uropatia ostruttiva o insufficienza renale o infertilita (definita come assenza di concepimento dopo
12/24 mesi di rapporti mirati non protetti), o aborto o gravidanza ectopica, o la necessita di intervento
chirurgico o altra procedura invasiva (es. stenting o resezione vescicale transuretrale come conseguenza di
mancata risposta alla terapia medica), per cui la schistosomiasi € reputata la sola causa o la causa principale

* Schistosomiasi epato-intestinale complicata: schistosomiasi complicata da presenza di fibrosi periportale
con varici gastriche ed esofagee o sanguinamento gastrointestinale o splenomegalia, per cui la schistosomiasi
¢ stata reputata la sola causa o la causa principale

RISPOSTA ADEGUATA ALLA TERAPIA

In caso di schistosomiasi accertata senza lesioni d’organo: negativizzazione degli esami diretti (esame
parassitologico delle feci e/o urine, CAA) a distanza del trattamento se positivi prima della terapia: esame
parassitologico delle feci e/o urine a 2-3 mesi, CAA a 6 settimane

In caso di schistosomiasi accertata con lesioni della parete vescicale: negativizzazione degli esami diretti (esame
parassitologico delle feci e/o urine, CAA, PCR) se positivi prima della terapia, eseguiti a distanza dal termine
del trattamento (vedi sopra) e risoluzione delle lesioni della parete vescicale entro 6 mesi dal trattamento.

Negli altri casi possono essere indicativi di una risposta adeguata alla terapia la risoluzione della sintomatologia
e la riduzione della conta degli eosinofili.

TRATTAMENTO ADEGUATO
Paziente con diagnosi di schistosomiasi (probabile o accertata) sottoposto ai regimi di trattamento attualmente
raccomandati dalle linee guida internazionali (vedi capitolo TERAPIA).
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SCREENING

CHI DOVREBBE ESSERE SOTTOPOSTO A SCREENING?

Recenti linee guida (LG) nazionali ed internazionali raccomandano lo screening per Schistosoma spp. nei
migranti, anche asintomatici, di ogni eta provenienti (nati/vissuti) da aree endemiche per schistosomiasi (10-14,
22,23).

Unica eccezione sono i neonati/lattanti per i quali non ¢ chiaro il beneficio dello screening a meno di confermata
esposizione a rischio. Infatti, madri affette da schistosomiasi, trasmettono le IgG specifiche ai nascituri e la
persistenza delle immunoglobuline materne nel sangue del bambino non ¢ nota.

Facendo riferimento ai dati dell’Organizzazione Mondiale delle Sanita (OMS), le principali aree endemiche per
Schistosoma spp. sono le seguenti (per informazioni dettagliate si veda Tab.1, Fig. 2,3):

- Africa, principalmente I’area sub-Sahariana, Egitto;

- costa orientale del Brasile, Venezuela, Suriname e alcune isole dei Caraibi,

- Medio Oriente, alcune aree circoscritte della Cina e dell’Indonesia, Filippine, Laos, Cambogia.

Tabella 1 - Elenco dei Paesi endemici
Fonte: https://www.iamat.org/world-schistosomiasis-risk-chart. Accesso 03/2022
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Figura 2 - Aree endemiche per Schistosomiasi
Fonte: IAMAT. World schistosomiasis risk chart 2020. Available from: https://www.iamat.org/world-schistosomiasis-risk-
chart. Accesso 01 febbraio 2022.

Figura 3 - Distribuzione geografica della Schistosomiasi in base alla specie
Fonte: Gryseels B, Polman K, Clerinx J, Kestens L. Human schistosomiasis. Lancet. 2006 Sept 23;368(9541):1106-18. doi:
10.1016/S0140-6736(06)69440-3
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E necessario comunque ricordare che negli ultimi anni la patologia & stata segnalata per la prima volta in aree
precedentemente ritenute non endemiche. E il caso di Myanmar, Nepal e Pakistan per quanto riguarda 1’Asia e
Corsica e Spagna per quanto riguarda il bacino del Mediterraneo (15-19).

Le LG internazionali concordano nel suggerire protocolli di screening che vengano applicati in tempi brevi dopo
I’arrivo nel paese di destinazione (10, 11, 13).

Dr’altra parte, in considerazione del predominante carattere cronico e progressivo dell’infezione da Schistosoma
spp., tale approccio rischia di non identificare soggetti ad alto rischio che si trovino gia da tempo sul territorio
nazionale o che arrivino nel Paese di destinazione al di fuori dei canali ufficiali.

Le LG canadesi sono le uniche ad affrontare tale tema consigliando di sottoporre a screening tutti i soggetti nati
e/o vissuti in aree del mondo in cui questi parassiti sono endemici indipendentemente dal tempo trascorso dal
loro arrivo nel Paese di destinazione e affidando tale compito a qualsiasi medico che si trovi dinnanzi, durante la
sua pratica clinica, a un soggetto con caratteristiche che lo rendano eleggibile allo screening per schistosomiasi.
Inoltre, come da LG dei Centers for Disease Control and Prevention (CDC), anche i soggetti nati/provenienti da
aree non endemiche che abbiano trascorso almeno 6 mesi in aree rurali di paesi endemici e confermino
I’esposizione a fonti d’acqua potenzialmente contaminate da Schistosoma spp. sono eleggibili allo screening
(24). Utilizzare come criterio di inclusione per ’accesso allo screening la storia di esposizione all'acqua dolce
puo essere rischioso a causa del rischio di recall bias, in particolare tra gli espatriati che vivono ai tropici per
lunghi periodi (25).

Lo screening per Schistosoma spp. € particolarmente importante in soggetti affetti da epatopatia virale (HBV e
HCV) e che siano provenienti (nati/vissuti) da aree endemiche.

Infatti ¢ noto come la fibrosi portale secondaria a schistosomiasi epatica possa complicare la progressione delle
epatopatie HBV o HCV relate (26, 27).

RACCOMANDAZIONI

Chi dovrebbe essere sottoposto a screening?

* Lo screening per schistosomiasi ¢ consigliato in tutti i soggetti, anche asintomatici, nati o vissuti (per
almeno 6 mesi) in paesi endemici (Tab. 1).

» Lo screening ¢ consigliato anche in soggetti che, indipendentemente dalla loro origine (es. viaggiatori)
abbiano visitato paesi endemici anche per brevi periodi e che non possano escludere 1’esposizione a
fonti d’acqua dolce potenzialmente contaminate da Schistosoma spp. (es. fiumi o laghi).

COME EFFETTUARE LO SCREENING?

In Europa, oltre agli European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) (10), anche Italia (11) e UK
(14) hanno pubblicato linee guida sullo screening dei migranti che riportano I’indicazione a utilizzare lo
screening sierologico nei migranti provenienti dalle aree endemiche. A livello extra-europeo, la stessa
indicazione viene posta dalle LG canadesi (13) e australiane (12).

Fanno eccezione le LG irlandesi (23) che propongono uno screening tramite test parassitologici (ricerca diretta
di uova su materiale biologico) solo nei soggetti sintomatici e in particolare in coloro che presentino eosinofilia,
che hanno vissuto o viaggiato in aree endemiche o che migrano da Africa sub-Sahariana o Sudest Asiatico.
Anche le LG statunitensi pubblicate dai CDC si discostano in parte da quanto supportato da altri Paesi. Infatti,
oltre a concentrarsi prevalentemente sui soggetti migranti dall’ Africa sub-Sahariana, consigliano come primo
approccio il trattamento presuntivo con praziquantel (ove non gia ricevuto in fase pre-arrivo) mentre riservano
I’utilizzo dello screening sierologico solo negli individui per cui sussistano controindicazioni alla terapia
antiparassitaria (nota ipersensibilita, bambini di eta inferiore a 4 anni) o nel caso di indisponibilita del farmaco
(22).

Le indicazioni dei CDC sono supportate da una analisi di costo efficacia realizzata nel setting canadese che ha
confrontato tre approcci: i) osservazione passiva in attesa di eventuale comparsa di sintomi (watch and wait), ii)
screening sierologico e trattamento dei sieropositivi e iii) trattamento presuntivo.

L’analisi ha evidenziato che il trattamento presuntivo risulta avere un migliore rapporto di costo-efficacia
rispetto alle due alternative sopracitate.

Precisamente questo risultato ¢ vero quando ci riferiamo a una popolazione in cui la prevalenza di
schistosomiasi si stima essere superiore a 2,1% (28) e in Italia gli studi a nostra disposizione confermano come
la prevalenza di infezione (definita come test sierologico positivo) sia intorno al 6-20% (1,29,30). Uno studio di
costo-efficacia simile a quello sopra citato ¢ stato recentemente pubblicato in Italia. Tale studio dimostra che il
trattamento presuntivo e lo screening sierologico sistematico dei soggetti provenienti da area endemica mostrano
un profilo di costo-efficacia piu favorevole rispetto alla diagnosi passiva nei soggetti sintomatici (attuale
approccio in Italia). Piu precisamente i risultati del modello suggeriscono che sia il trattamento presuntivo che lo
screening sierologico sistematico siano convenienti rispetto alla strategia attuale e permettano un risparmio sui
costi dopo 15 anni e 27 anni, rispettivamente (31).



SCHISTOSOMIAST: RACCOMANDAZIONI PER LA GESTIONE CLINICA IN ITALIA

D’altra parte, in Italia I’utilizzo della terapia presuntiva con praziquantel nei soggetti migranti da zona endemica,

oltre a non essere raccomandata dalle LG nazionali, € ostacolato da vari fattori.

In primo luogo in Italia i percorsi di accoglienza dei migranti sono organizzati in maniera disomogenea

all’interno del territorio nazionale il che non consente, allo stato attuale, di poter applicare in maniera strutturata

un programma di screening.

In secondo luogo il praziquantel ¢ un farmaco non registrato in Italia e ogni trattamento deve essere

somministrato previo consenso del paziente dopo colloquio informativo da parte del personale medico, iter che

chiaramente complica il suo utilizzo su larga scala.

Inoltre, essendo acquistabile solo dall’estero, la disponibilita di tale farmaco ¢ ridotta sul territorio italiano e

attualmente solo i centri di riferimento riescono ad approvvigionarsi regolarmente (importazione di medicinali ai

sensi del D.M. 11/02/1997).

Tali elementi attualmente escludono 1’utilizzo della terapia presuntiva come prima scelta nella gestione della

schistosomiasi nei soggetti eleggibili in Italia.

At fini dello screening rimane quindi consigliato dalla maggior parte delle linee guida nazionali e internazionali

I’utilizzo di tecniche sierologiche poiché dotate di elevata sensibilita e specificita, nonostante possano esserci

reazioni crociate con altri elminti (in particolare cestodi e altri trematodi) tali da determinare falsa positivita.

Infatti, sebbene 1’identificazione delle uova nelle feci e nelle urine sia il gold standard per confermare la

presenza dei parassiti, per migliorare la sensibilita diagnostica dell’esame parassitologico sarebbe necessario

raccogliere numerosi campioni di feci/urine, con un aumento generale dei costi e difficolta logistiche soprattutto

in una fase di screening.

Un recente studio sull'accuratezza di diversi test di screening per la schistosomiasi in soggetti provenienti

dall’Africa sub-Sahariana ha confrontato la performance di tre metodiche sierologiche [ELISA, Western-blot

(WB), e test immunocromatografico (ICT)] rispetto a uro/coproparassitologico (utilizzato nello studio come

gold standard) e ricerca dell’antigene catodico circolante (CCA) su urine tramite test rapido con dipstick (32).

Come visibile dai risultati (Tab. 4 in sezione DIAGNOSI DI LABORATORIO), il test immunocromatografico

1gG/IgM ha mostrato la migliore accuratezza come test diagnostico di screening in soggetti migranti provenienti

dall’ Africa (sensibilita: 96% (IC 95%; 91-99), specificita: 83% (IC 95%; 77-87).

La maggior parte dei test sierologici commerciali disponibili in Italia ed Europa si basano su vari tipi di antigeni

di S. mansoni (eccetto un test Western-blot che utilizza antigeni di S. mansoni e S. haematobium, Schistosoma 11

LDBIO). Tuttavia le performance sulle due specie prevalentemente osservate (S. mansoni e S. haematobium)

appaiono essere simili (32).

Al contrario, soprattutto per le specie asiatiche, S. intercalatum, S. guineensis ¢ specie ibride ¢ probabile una

ridotta sensibilita dei test commerciali (33,34).

Nessuna delle linee guida internazionali si esprime in merito al tipo di test sierologico (formato e antigene

utilizzato) consigliato come strumento di screening.

I test ELISA e ICT rimangono i piu diffusi e possiedono una buona accuratezza diagnostica negli studi

attualmente disponibili (30,35) facendo di queste due metodiche quelle piu utilizzate nei programmi di

screening.

Al fine di identificare precocemente soggetti che invece hanno gia alla prima osservazione medica un quadro di

malattia sintomatica si ritiene opportuno indagare la presenza di macroematuria nell’anamnesi patologica

prossima e remota del soggetto nel caso provenga da aree endemiche per S. haematobium.

Altri sintomi o segni da indagare alla prima osservazione medica sono: dolore addominale di tipo colico, diarrea

muco-ematica, epatosplenomegalia, presenza di varici, disuria, coliche renali, emospermia, sanguinamenti

vaginali anomali, dolore durante i rapporti sessuali.

Per i soggetti che risultino positivi allo screening sierologico, oltre alla prescrizione della terapia specifica (v.

sezione TERAPIA), sara necessario prescrivere (v. algoritmo): esame uroparassitologico e coproparassitologico

su tre campioni consecutivi raccolti in tre giorni diversi (si rimanda alla sezione Diagnosi per maggiori

specifiche).

E consigliabile eseguire una ecografia dell'addome al fine di valutare il danno d'organo nei pazienti che:

* ad un approfondimento dell'anamnesi riferiscano sintomi sospetti per schistosomiasi cronica (vedi capitolo
dedicato)

* presentino microematuria, epatosplenomegalia o altri segni sospetti per schistosomiasi cronica (vedi capitolo
dedicato)

+ presentino positivita dell’esame parassitologico su feci o urine o (ove disponibili) positivita di CAA o ricerca
di DNA

Questo approccio ¢ supportato da recenti studi che hanno dimostrato come lesioni ecografiche evidenti siano

rare in soggetti asintomatici e in particolare quando non vi sia eliminazione urinaria o intestinale di uova (8,36).

Draltra parte, dove le risorse economiche e organizzative lo consentano ¢ possibile offrire I'ecografia a tutti i

pazienti con diagnosi di schistosomiasi probabile o accertata, considerando il rischio di falsi negativi causati

dalla bassa sensibilita dell’esame parassitologico, soprattutto se non eseguiti presso centri di riferimento.
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RACCOMANDAZIONI
Come effettuare lo screening?

» I metodi sierologici presentano alta sensibilita e sono raccomandati a scopo di screening.
* I soggetti positivi al test sierologico devono essere indagati con metodiche dirette: esame
parassitologico (feci, urine) e, ove disponibile, ricerca di DNA (feci, urine o sangue), CAA su siero.

» L’esecuzione dell’ecografia addominale € consigliata nei seguenti casi:

- sintomi sospetti per SC;

- presenza di microematuria, epatosplenomegalia o altri segni sospetti per SC;

- positivita dell’esame parassitologico su feci o urine oppure positivita della ricerca di DNA.
* ’esecuzione dell’ecografia addominale puo essere comunque offerta a soggetti con diagnosi di

schistosomiasi ove le risorse economiche e organizzative lo consentano.

FLOW CHART SCREENING PER INFEZIONE DA SCHISTOSOMA
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SCHISTOSOMIAST: RACCOMANDAZIONI PER LA GESTIONE CLINICA IN ITALIA

DIAGNOSI CLINICA

CRITERIO EPIDEMIOLOGICO

Distribuzione geografica

L’attuale distribuzione geografica conosciuta della schistosomiasi ¢ riportata nelle figure 2 e 3 e tabelle 1 e 2. 11
criterio epidemiologico ¢ sicuramente molto importante per la diagnosi in quanto la patologia dovrebbe essere
sospettata soprattutto in soggetti originari di un’area endemica o che I’abbiano visitata. Tuttavia, come riportato
anche nella sezione epidemiologia, sono stati segnalati casi di infezione acquisita in aree precedentemente non
ritenute endemiche, per cui, in presenza di un quadro clinico suggestivo, la diagnosi dovrebbe essere perseguita
e approfondita anche in assenza di storia di esposizione in un’area notoriamente endemica.

Tabella 2 - Sintesi della distribuzione geografica della Schistomosiasi in base alla specia e alla forma clinica.
Adattato da WHO, disponibile al link. https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/schistosomiasis

Forma clinica Specie Distribuzione geografica

Schistosomiasi epato-intestinale | Schistosoma mansoni Africa, Medio-Oriente, Caraibi, Brasile,

Venezuela e Suriname

Schistosoma japonicum Cina, Indonesia, Filippine, Myanmar
Schistosoma mekongi Cambogia, Laos, Myanmar
Schistosoma guineensis Africa Sud-Occidentale

Schistosoma intercalatum Repubblica Democratica del Congo

Schistosomiasi uro-genitale Schistosoma haematobium | Africa, Medio Oriente, Corsica (Francia)

Fattori di esposizione/attivita a rischio

La schistosomiasi si contrae tramite il contatto con acque dolci (fiumi o laghi) contaminate, a seguito della
penetrazione nella cute delle larve (cercarie), rilasciate dai molluschi.

Nelle regioni endemiche la malattia ha un’incidenza maggiore nei soggetti giovani ¢ di sesso maschile, dediti
all’agricoltura e alla pesca e, quindi, piu esposti al contatto con le acque dolci contaminate.

Anche coloro che hanno frequenti contatti con I’acqua dolce per attivita ludiche come nuotare o giocare come
nel caso dei bambini, oppure per igiene personale o per svolgere mansioni domestiche come lavare i panni,
come nel caso delle donne, sono a rischio di contrarre la schistosomiasi (37,38).

SINTOMATOLOGIA SUGGESTIVA/CARATTERISTICA

Manifestazioni iniziali

Dermatite da cercarie: eruzione cutanea maculo-papulare pruriginosa nel punto di ingresso delle cercarie, si
verifica generalmente entro le prime ore dopo contatto con acqua contaminata (massimo entro 72 ore) ma non
viene sempre riportata dal soggetto. L’eruzione cutanea pruriginosa ¢ tipicamente limitata alla superficie
corporea immersa. Tale manifestazione puo essere dovuta anche ad altri parassiti (schistosomi aviari come
quelli del genere Trichobilharzia spp. o altri schistosomi zoonotici). Il prurito, sempre associato a eruzione
cutanea ¢ autolimitante ma in rari casi pud perdurare anche alcune settimane. La diagnosi spesso si basa sulla
raccolta dell’anamnesi mentre ¢ difficile avere una conferma laboratoristica.

Sindrome da invasione precoce, o febbre di Katayama, compare 3-12 settimane dopo 1’infestazione. Puo
manifestarsi con febbre, cefalea, mialgie, sudorazioni, tosse asmatiforme, rash orticarioidi e dolori addominali
associati ad eosinofilia. Talora anche epatosplenomegalia, addensamenti polmonari nodulari, adenopatie, edemi
al volto e grave compromissione dello stato generale. La sintomatologia puo differire in base alla specie di
schistosoma responsabile dell’infezione (Tab. 3) (39). Quasi sempre ¢ presente ipereosinofilia. E
verosimilmente causata da una reazione immuno-mediata alla migrazione di larve e/o di vermi adulti. L ’ipotesi
secondo cui sarebbe causata dalla risposta immunitaria alla prima deposizione di uova pare invece meno
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avvalorata, in quanto recenti studi sperimentali hanno evidenziato la presenza di un quadro clinico riferibile a
SK anche dopo l'infezione con cercarie di solo sesso maschile, in assenza quindi di produzione di uova (4-42).

Tabella 3 - Segni e sintomi principali osservati durante la fase acuta dell’infezione da schistosoma in base alla specie
responsabile. Adattata da Jauréguiberry S et al Clin. Microbiol. Infect. 2010

Schistosomiasi cronica

La fase di stato o di malattia cronica si manifesta da alcune settimane a diversi anni dopo 1’infezione. Le
manifestazioni possono variare a seconda della specie in causa ¢ sono dovute alla deposizione delle uova da
parte del parassita adulto.

Malattia epato-intestinale: determinata dalla risposta immunitaria di tipo granulomatoso, evocata dagli antigeni
prodotti dalle uova imprigionate nei tessuti del tratto intestinale e nel fegato. Generalmente paucisintomatica.
Quando presenti, i sintomi prevalenti sono dolore addominale di tipo colico e diarrea muco-ematica (43).

A livello della mucosa intestinale, I’inflammazione cronica ¢ la successiva sostituzione fibrotica possono
determinare la formazione di retrazioni, aderenze, calcificazioni, poliposi colica, con un quadro di stipsi e
ostruzione intestinale. In seguito allo sviluppo di edema, ulcerazioni della parete e fibrosi, puo causare una
enteropatia protido-disperdente con astenia e ritardo nello sviluppo, prevalentemente nei bambini.

In circa il 20% dei soggetti, nell’arco di 5-15 anni, a livello epatico I’infezione induce un processo di fibrosi
epatica periportale pre-sinusoidale (“fibrosi di Symmers”) con comparsa delle complicanze dell’ipertensione
portale (splenomegalia e varici esofagee) (43). La funzionalita epatica ¢ generalmente conservata fino alle fasi
piu avanzate di malattia, ove vi puo essere la presenza di versamento ascitico, scompenso epatico. L’evoluzione
della fibrosi epatica ¢ piu frequente e rapida in caso di infezione da S. japonicum e S. mekongi (44,45). La
coinfezione con HBV o HCV ¢ associata ad un piu rapido deterioramento della funzionalita epatica ¢ alla
possibile evoluzione a cirrosi (46). Contribuiscono ad accelerare il deterioramento del quadro epatico 1’abuso di
alcol etilico, esposizione a veleni organici o aflatossina, deficit nutrizionali (47,48).

Malattia genito-urinaria: le manifestazioni cliniche piu frequenti del coinvolgimento del tratto urinario sono:
ematuria ricorrente (in genere ¢ il primo segno dopo 10-12 settimane dall’infezione), disuria, dolori lombari e
addomino-perineali (43,49). A livello della mucosa vescicale, organo maggiormente colpito, possono comparire
ulcerazioni, ispessimenti, pseudopolipi sessili o peduncolati, e fenomeni di cicatrizzazione e calcificazione e
livello della parete vescicale. Anche nella fase precoce dell’infezione si puo assistere all’insorgenza di
idroureteronefrosi secondaria a lesioni mucosali che coinvolgono gli orifizi ureterali.

Nelle fasi piu tardive vi puo essere la formazione di granulomi nella mucosa ureterale, con conseguente
idroureteronefrosi e insufficienza renale cronica. Quest’ultima puo inoltre essere causata anche dall’insorgenza
di sindrome nefrosica secondaria glomerulopatia descritta piu frequentemente con infezione da S. mansoni e
meno frequentemente per S. haematobium (49,50). Un’ulteriore complicanza a lungo termine dell’infezione da
S. haematobium ¢ rappresentata dal carcinoma della vescica, che generalmente ha un istotipo a cellule squamose
(51,52).

Altre manifestazioni tardive possono essere: proteinuria, litiasi vescicale e coliche renali. Sono frequenti le
infezioni delle vie urinarie secondarie.

La schistosomiasi genitale colpisce sia il sesso femminile (schistosomiasi genitale femminile o female genital
schistosomiasis, FGS) che quello maschile.
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11 deposito di uova vitali, non vitali o calcifiche negli epiteli del tratto genitale femminile inferiore determina
una risposta infiammatoria tissutale cronica responsabile dei cambiamenti epiteliali tipici della schistosomiasi
genitale femminile dovuti a la formazione di granulomi che si manifestano con aspetto a chiazze color sabbia
(“sandy patches”) o con papule rilevate e a neoangiogenesi che determina un aspetto mosaiciforme delle mucose
coinvolte e aumento della friabilita delle stesse (vedi RISORSE ICONOGRAFICHE). Vagina, cervice ¢ talvolta
vulva possono essere coinvolte separatamente o in modo sincrono in qualsiasi eta della vita.

I cambiamenti patologici mucosali caratteristici della FGS sono responsabili di un quadro variabile di
manifestazioni cliniche aspecifiche quali leucorrea con prurito, sanguinamenti spontanei o post-coitali, lesioni
ipertrofiche, ulcerative o fistolose del tratto riproduttivo, presenza di dolore addominale cronico e disturbi
mestruali (53). La mancata diagnosi della patologia e il conseguente mancato trattamento ¢ associato a
complicanze a breve e a lungo termine come 1’incremento di rischio di acquisizione di patologie sessualmente
trasmissibili o patologia inflammatoria pelvica cronica con conseguente infertilita primaria o secondaria per
abortivita, o gravidanza ectopica, complicanze nel parto e basso peso alla nascita (54-60).

Anche nel maschio puo causare lesioni granulomatose e conseguente fibrosi o lesioni ostruttive ad ogni livello
del sistema genitale e vascolare locale (da valutare in diagnosi differenziale con tubercolosi urogenitale). |
quadri clinici pitt comuni sono prostatiti, orchiti, presenza di emospermia, disfunzione erettile, idrocele, fimosi e
oligo o azoospermia con conseguente infertilita o subfertilita (61-63).

Altre possibili manifestazioni possono riguardare:

- Polmoni: in tutte le fasi della malattia. I noduli sono generalmente asintomatici. Nelle forme complicate di
schistosomiasi epato-splenica, nella fase tardiva, puo essere presente ipertensione polmonare. Quest’ultima ¢
dovuta a meccanismi patogenetici complessi tra cui I’embolizzazione di uova provenienti dalle vene
mesenteriche che raggiungono il polmone tramite circoli collaterali e rimodellamento vascolare (21,64,65).

- Milza: frequente riscontro di splenomegalia e milza a cielo stellato (noduli di emosiderina e depositi di
calcio chiamati corpi di Gamna Gandy, non specifici solo per infezione da Schistosoma, possono infatti
essere riscontrati in soggetti con ipertensione portale da altre cause o con anemia falciforme).

- Sistema nervoso: le uova sono rilasciate in sito da vermi adulti ¢ possono localizzarsi sia a livello del sistema
nervoso centrale sia di quello periferico.

Un altro segno comune, anche se estremamente aspecifico, ¢ 1’anemia. Questa ¢ principalmente dovuta a
inflammazione cronica, deficit marziale secondario a stillicidio ematico a livello intestinale e urinario, sequestro
splenico in soggetti con schistosomiasi epatosplenica e emolisi a genesi autoimmune (37,66). Puo avere effetti
particolarmente gravi durante la gravidanza (67). Nonostante i soggetti provenienti da area endemica per
schistosomiasi possano avere numerose altre cause di anemia (ad es. malnutrizione, anemie emolitiche
congenite, altre parassitosi intestinali) rimane indicato escludere un possibile contributo da parte di una
schistosomiasi cronica.

ESAMI BIOUMORALI UTILI

Eosinofilia: ampie casistiche di pazienti osservati in area non endemica mostrano che essa ¢ presente in
percentuali variabili a seconda del cut-off utilizzato per la sua definizione. In un recente studio, su 845 pazienti
I’eosinofilia (>0.4x10° cellule/L) ¢ stata riscontrata nel 42% dei soggetti (68). In una casistica osservata nel
centro di Negrar, Verona su 272 pazienti 1’eosinofilia (>0.3x10° cellule/L) veniva rilevata nel 48% dei pazienti
(8). In una casistica multicentrica di pazienti con schistosomiasi uro-genitale su 166 pazienti, il 52% presentava
eosinofili al di sopra di 0.3x10°cellule/L (3). In una casistica pediatrica osservata in Spagna la prevalenza
dell’eosinofilia (>0.45x10° cellule/L) era del 29% su un campione di 76 soggetti (69). Va ricordato che
I’eosinofilia puo essere dovuta a infezioni elmintiche concomitanti (8,69).

Aumento IgE totali: nella coorte osservata presso il centro di Negrar, su 272 pazienti il 64% presentava IgE
>120 IU/mL(8). In una casistica pediatrica I’aumento delle IgE (>100 IU/mL) ¢ invece stato riscontrato nel 22%
dei 171 soggetti osservati (69). Come per 1’eosinofilia, gli elevati livelli di IgE tot nei migranti potrebbero essere
correlati anche a infezioni parassitarie concomitanti (8,69).

Calprotectina e sangue occulto nelle feci (SOF): entrambi i test hanno dimostrato una correlazione con la
gravita dell’infezione intestinale da schistosoma. Alcuni studi hanno mostrato una correlazione tra calprotectina
e intensita dell’infezione da S. mansoni mentre invece il SOF puo essere utile nel valutare la morbilita associata
alla schistosomiasi. Entrambi i markers sembrano diminuire dopo trattamento con praziquantel (70,71).
Microematuria (5-10 eritrociti per campo) e Proteinuria (>300mg/dl): in aree ad elevata endemia per
schistosomiasi, microematuria ¢ proteinuria possono essere considerati validi markers di morbidita. La
proteinuria ¢ maggiormente indicativa di alterazione severa del tratto urinario superiore (72-74).
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RACCOMANDAZIONI

Quando sospettare una schistosomiasi acuta (Sindrome di Katayama)?

» La diagnosi di schistosomiasi acuta dovrebbe essere presa in considerazione nei soggetti che presentino
il criterio epidemiologico (soggiorno in paesi endemici negli ultimi 3 mesi e riferito, o non escludibile,
contatto con acqua dolce) e I’insorgenza di uno o piu tra i seguenti:

a) comparsa dei seguenti segni e/o sintomi, anche se non specifici: febbre notturna, cefalea, tosse non
produttiva, sudorazioni, astenia, sintomi gastro-intestinali, epatosplenomegalia, rash orticarioide, dolore
cervicale.

b) eosinofilia.

Quando sospettare una schistosomiasi cronica?

» La diagnosi di schistosomiasi cronica dovrebbe essere presa in considerazione nei soggetti che
presentino il criterio epidemiologico (viaggi o provenienza da area endemica) ed almeno uno tra a)
eosinofilia, b) manifestazioni, anche aspecifiche, a carico dell’apparato gastroenterico (come
addominalgia, diarrea, epato e/o splenomegalia), ¢) manifestazioni, anche aspecifiche, a carico
dell’apparato uro-genitale (come ematuria, disuria, dolori lombari, perdite vaginali, emospermia).

COMORBIDITA

La schistosomiasi puo verificarsi in associazione ad altre malattie infettive e puo influenzare 1’interazione tra
l'ospite e gli agenti patogeni a seguito della down-regulation della risposta immune di tipo T-helper 1 associata
al controllo delle infezioni virali o da protozoi (37). Inoltre, alcuni studi hanno mostrato come la schistosomiasi
possa incrementare la gravita di altre infezioni batteriche, protozoarie ed elmintiche acquisite successivamente
(75).

Di seguito alcuni esempi di tali co-infezioni:

HIV e schistosomiasi genitale femminile
La schistosomiasi urogenitale pud essere considerata un fattore di rischio per ’infezione da HIV

specialmente nelle donne (53).

La revisione sistematica condotta da Patel et al., mostra un’associazione significativa tra FGS e rischio di
contrarre I’infezione da HIV (76). Cio avverrebbe in quanto 1’inflammazione, la neovascolarizzazione e
I’erosione cervicale e vaginale, rendono I’epitelio friabile e sanguinante, facilitando la trasmissione del virus
durante i rapporti sessuali.

Alla diagnosi di schistosomiasi ¢ raccomandato eseguire lo screening per HIV.

Malaria e schistosomiasi

Alcuni studi hanno riportato un effetto protettivo della schistosomiasi rispetto all’infezione da Plasmodium
spp. con aumento della risposta immune in particolare nel caso della schistosomiasi da S. haematobium
(77,78). Altri studi, invece, hanno rilevato nelle persone con schistosomiasi, in particolare da S. mansoni,
una piu elevata suscettibilita alla malaria, una maggiore prevalenza di malaria, anemia e complicanze
soprattutto nei bambini (79,80). Tale effetto sembrerebbe mediato dal fatto che gli sporozoiti di Plasmodium
spp. attraverserebbero un ambiente epatico immunologicamente alterato dalla presenza di granulomi dovuti
alle uova dei parassiti.

Epatiti virali (HBV e HCV) e schistosomiasi

La coinfezione schistosomiasi ed epatite B ¢/o epatite C ¢ segnalata in molti paesi dove la schistosomiasi ¢
endemica (27,46,81). In Egitto, la prevalenza di schistosomiasi in pazienti con epatite C ¢ circa il 50%
mentre nei pazienti con infezione da HBV varia dal 19.6-33% (27,46). In Cina, invece, uno studio riporta un
tasso di positivita ad HBsAg del 58.4% di soggetti con schistosomiasi epato-intestinale (81). Nelle persone
con coinfezione da HCV e/o HBV e schistosomiasi, il decorso clinico della malattia & piu grave rispetto a chi
ha una sola infezione con maggior rischio di evoluzione in cirrosi, carcinoma epatico e con piu elevata
mortalita (27,46,81,82). Inoltre, alcuni studi hanno rilevato un prolungamento dello stato di portatore nei
coinfetti Schistosoma/epatite B, mentre nei soggetti con coinfezione Schistosomal/epatite C ¢ stata riscontrata
una ridotta risoluzione spontanea dell’infezione e una piu precoce insorgenza di fibrosi (27). Lo studio di
Zhang et al ha mostrato una prevalenza di infezione da HBV maggiore nei soggetti con schistosomiasi
(8.27%) rispetto a un gruppo di pazienti residente della stessa area (83). Secondo altri studi i soggetti con
schistosomiasi cronica hanno avuto un maggior rischio di contrarre 1’epatite B ¢ C a seguito dell’uso di
siringhe non sterili durante campagne di trattamento antiparassitario di massa quando questo veniva
effettuato per via parenterale, oppure a causa di trasfusioni di emocomponenti o in seguito ad interventi
chirurgici ed endoscopici (84,85). Al momento della diagnosi di schistosomiasi ¢ raccomandato eseguire lo
screening sierologico per HBV, HCV e HAV (quest’ultimo per valutare I’indicazione alla vaccinazione in
caso di patologia epatica avanzata).
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HPYV e schistosomiasi

Lo studio di Rafferty et al. ipotizza che I’infiammazione cronica legata alla deposizione delle uova di S.
haematobium nella FGS, contribuisca alla patogenesi del cancro della cervice uterina (86).

La distruzione dell’epitelio e le modificazioni a livello locale delle citochine pro-infiammatorie potrebbero
promuovere la trascrizione e la persistenza dell’HPV, aumentando gli effetti carcinogeni del virus sulla
cervice uterina determinando una progressione delle lesioni cervicali (60,87).

HTLV-1 e schistosomiasi

In uno studio condotto in Brasile ¢ stata osservata una significativa associazione tra infezione da S. mansoni
e HTLV-1 (88). Inoltre, dallo stesso gruppo, € stato riportato un maggior rischio di fallimento terapeutico di
praziquantel nei pazienti co-infetti con HTLV-1(89).

Salmonella e schistosomiasi

In tutte le forme di schistosomiasi ¢ frequente 1’associazione con la salmonellosi cronica (ripetuti episodi
batteriemici per liberazione delle salmonelle localizzate nel falso tubo intestinale dei vermi adulti) (90-92).
Tale coinfezione ¢ descritta particolarmente nei Paesi dove tali infezioni sono endemiche. Le lesioni
fibrotiche secondarie all’infezione da Schistosoma spp. risultano in potenziali foci di infezione da
Salmonella spp., inoltre I’infezione parassitaria riduce la funzionalita del sistema immunitario rendendolo
meno in grado di eliminare I’infezione. Nello stato di coinfezione, data la relativa protezione che il parassita
fornisce a Salmonella spp., I’efficacia della terapia antibiotica pud essere incompleta con il rischio potenziale
di favorire I’insorgenza di resistenza agli antibiotici impiegati. Dal punto di vista pratico ¢ necessario
valutare questa coinfezione in caso di soggetti provenienti da aree endemiche per schistosomiasi con recidive
di infezione da Salmonella spp.; in tal caso ¢ consigliato somministrare contemporaneamente il trattamento
con praziquantel e la terapia antibiotica mirata (61,93).

Strongiloidosi e schistosomiasi

In considerazione della sovrapposizione epidemiologica esistente tra queste due infezioni ¢ sempre utile
sottoporre a screening per strongiloidosi i soggetti avviati allo screening per schistosomiasi (10,11).
Ipereosinofilia e disturbi gastrointestinali possono essere presenti in entrambe le condizioni.

Tubercolosi e schistosomiasi

In considerazione della sovrapposizione epidemiologica esistente tra queste due infezioni ¢ sempre utile da
una parte ricercare eventuali sintomi che possano porre il sospetto di malattia tubercolare attiva e, ove
esclusa clinicamente, valutare 1’opportunita di sottoporre a screening per tubercolosi latente nei soggetti
avviati allo screening per schistosomiasi (10,11). Tale indicazione dev’essere valutata caso per caso in base
alle raccomandazioni delle linee guida locali al fine di sottoporre a screening solo i soggetti per i quali vi sia
indicazione al trattamento una volta ottenuta la diagnosi di infezione tubercolare latente.

Al di fuori del contesto di screening, la tubercolosi va posta in diagnosi differenziale con le forme
sintomatiche di schistosomiasi:

- tubercolosi urogenitale: spesso si presenta con segni e sintomi compatibili anche con un sospetto di
schistosomiasi uro-genitale da S. haematobium. Nel sospetto avviare indagini microbiologiche atte ad
escludere la tubercolosi come diagnosi differenziale o concomitante.

- tubercolosi intestinale: in caso di ispessimento della parte intestinale puo essere utile prendere in
considerazione sia un’eziologia micobatterica che da Schistosoma spp. Anche se spesso le indagini
radiologiche possono evidenziare reperti in grado di indirizzare il sospetto diagnostico, non sempre questi
sono sufficienti per escludere a priori una delle due diagnosi.

RACCOMANDAZIONI

Quali coinfezioni sono da indagare alla diagnosi di schistosomiasi?

* In considerazione della frequente aggregazione geografica di altre infezioni con la schistosomiasi si
consigliano i seguenti esami di screening nel soggetto con diagnosi possibile, probabile e accertata (ove
non eseguiti in fase di screening):

- HIV- Ab;

- HCV-Ab, HBsAg, HBcAb, HBsAb; particolarmente raccomandata nei soggetti con schistosomiasi
epato-intestinale anche la sierologia per HAV;

- Strongyloides-Ab;

- Valutare indicazione a screening per infezione tubercolare latente con test IGRA (Interferon-Gamma
Release Assays) o Mantoux ove siano assenti segni o sintomi di malattia tubercolare attiva.
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DIAGNOSI DI LABORATORIO

La diagnosi di laboratorio di schistosomiasi si basa sia su metodi diretti (ricerca microscopica delle uova, ricerca
di antigeni circolanti tramite metodi immunocromatografici, ricerca di DNA specifico tramite metodi
molecolari) che su metodi indiretti per la ricerca di anticorpi specifici nel siero.

ESAMI PARASSITOLOGICI

Gli esami parassitologici consistono nella ricerca al microscopio ottico delle uova di Schistosoma spp. in
campioni di feci (esame coproparassitologico) e di urine (esame uroparassitologico) per la diagnosi diretta di
schistosomiasi epato-intestinale e genitourinaria, rispettivamente. Questi esami hanno per definizione una
specificita del 100% e pertanto vengono usati come metodi diagnostici di riferimento, mentre la sensibilita varia
considerevolmente in relazione all’intensita dell’infezione. Inoltre, I’emissione delle uova puo essere scarsa e
discontinua nel tempo, ed ¢ pertanto necessario analizzare piu campioni biologici dello stesso paziente (ad
esempio 3 campioni raccolti a giorni alterni) prima di considerare I’esame negativo. E inoltre possibile ricercare
le uova in campioni bioptici di intestino, vescica e altri tessuti.

Esame microscopico delle feci

L’esame coproparassitologico consiste nella ricerca delle uova di S. mansoni, S. japonicum, S. mekongi, S.
intercalatum e S. guineensis (quest’ultimo non distinguibile da S. intercalatum) nelle feci al microscopio ottico.
L’identificazione di specie viene eseguita analizzando le caratteristiche morfologiche, strutturali e dimensionali
delle uova stesse. Presenza, posizione e dimensione della “spicola, spina, sperone o mucrone” costituiscono un
carattere essenziale per il riconoscimento di specie, aggiungendo a queste la dimensione, la forma e il colore
delle uova.

Le uvova di S. mansoni hanno una lunghezza di 114-180 um, una larghezza di 45-70 pm, presentano una
caratteristica e ben visibile spina laterale adiacente alla porzione posteriore, ed ¢ possibile vedere il miracidio al
loro interno.

Le vova di S. japonicum sono piu larghe e arrotondate, hanno una lunghezza di 70-100 um, una larghezza di 55-
64 um, presentano un opercolo laterale piu piccolo e meno evidente rispetto alle altre specie. Le uova di S.
mekongi sono morfologicamente simili a S. japonicum ma di dimensioni inferiori.

Le uvova di S. intercalatum e S. guineensis sono molto simili dal punto di vista morfologico a quelle di S.
haematobium si rilevano pero nelle feci e si distinguono per una maggiore lunghezza (140-240 pm) e una
bozzatura nella sezione centrale.

Ai fini della definizione di specie, possono essere utili informazioni relative al paese di provenienza del
paziente.

L’esame copro-microscopico pud anche essere eseguito con metodiche atte a quantificare il numero di uova
eliminate, in tal senso ¢ possibile stabilire una relazione tra la carica parassitaria e 1’evoluzione temporale
dell’infezione poiché vi ¢ una diretta corrispondenza tra il numero di uova eliminate e il numero di elminti.
Convenzionalmente si usa calcolare il numero di uova per grammo di feci.

La ricerca delle uova per osservazione microscopica puo essere eseguita analizzando direttamente il materiale
fecale a fresco, ma sebbene la metodica risulti molto semplice e rapida, non mostra una sensibilita elevata ¢ puo
essere considerata una risorsa piu utile come metodo di screening sul campo e in area endemica.

Specifiche metodiche di preparazione e/o arricchimento del campione sono ampiamente utilizzate, sia in zona
endemica che non, al fine di aumentare la sensibilita del metodo microscopico, di ottimizzare la visualizzazione
delle uova, nonché di facilitare il loro riconoscimento di specie.

Ricerca microscopica con concentrazione formolo-etere (metodo Allen & Ridley).

Il campione viene trattato con formaldeide che fissa e preserva gli eventuali parassiti presenti, i residui
grossolani sono rimossi tramite filtrazione, mentre la porzione lipidica viene estratta attraverso trattamento con
etere. In seguito a centrifugazione e separazione delle fasi, ¢ possibile osservare al microscopio il sedimento.

Diafanizzazione o conteggio secondo metodo Kato-Katz

Dopo aver rimosso i residui grossolani mediante compressione del materiale attraverso una rete metallica (sez.
200 uM), una piccola quantita di feci viene raccolta e apposta sopra un vetrino utilizzando un’apposita forma in
plastica dotata di un foro centrale a dimensioni note. In seguito, si applica sopra il campione una striscia di
cellophane precedentemente immersa in una soluzione acquosa al 50% di glicerolo e verde malachite, con una
decisa pressione si allarga il materiale fecale in modo da ottenere un sottile strato omogeneo. Si lascia asciugare
il vetrino all’aria, quindi € possibile procedere con 1’osservazione microscopica del campione. Si osserva a cento
ingrandimenti tutto il vetrino in modo sistematico e si registra il numero delle uova trovate; applicando un
apposito fattore di conversione (x20 se si usa uno stampo da 50 mg) ¢ possibile ottenere il numero di
uova/grammo di feci analizzate.
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Grazie alla buona sensibilita per le infezioni a medio-alta carica e alla relativa facilita d’impiego, questo metodo
trova ampia applicazione nelle indagini epidemiologiche ¢ nel contesto dei programmi di controllo in aree
endemiche soprattutto per la ricerca di uova di S. mansoni.

Conta con camera di McMaster

Il metodo di McMaster prevede I’impiego di una specifica camera di conta che grazie all’uso di un’apposita
soluzione flottante, permette di evidenziare e contare le uova presenti nelle feci. In seguito ad opportuna
filtrazione, una quantita nota di feci (circa 2 gr) viene emulsionata ad un dato volume di soluzione flottante (60
ml). Una volta ottenuta una sospensione omogenea, 150 pul vengono depositati all’interno della camera di conta
e osservati al microscopio ottico. L osservazione microscopica si effettua a cento ingrandimenti, analizzando in
modo sistematico tutti i campi che compongono la camera. Attraverso 1’applicazione di una formula di
conversione (n° uova x100) ¢ possibile ottenere il numero di uova/grammo di campione analizzato.

Metodo di Stoll
Tecnica piuttosto vetusta e ormai poco utilizzata.

FLOTAC

Tecnica innovativa e molto efficace che permette 1’identificazione e la quantificazione dei parassiti attraverso
I’impiego di uno specifico dispositivo, chiamato FLOTAC, che possiede due camere di flottazione da 5 ml
ciascuna ¢ un reticolo di lettura diviso in quattro quadranti. Il dispositivo FLOTAC puo essere utilizzato a
partire da un campione di feci fresche oppure fissate con formalina 5% (94). Esistono due versioni del
dispositivo che permettono un’osservazione massima a x100 ingrandimenti (FLOTAC-100) e a x400
ingrandimenti (FLOTAC-400).

Sono disponibili tre protocolli differenti che prevedono 1I’'impiego di diverse soluzioni flottanti: tecnica base,
tecnica dual e tecnica double. E inoltre possibile utilizzare un protocollo quantitativo che impiega una massa
nota di pellet di feci e che permette la contemporanea diagnosi di elminti e protozoi (Tecnica pellet routine).
Applicando una formula di conversione ¢ possibile, quindi, ottenere il numero di uova/grammo di feci analizzate
(94).

Attraverso studi di comparazione tra differenti metodiche copro-parassitologiche ¢ emerso che in determinate
condizioni di trattamento e conservazione del campione (83 gg in SAF) la sensibilita del FLOTAC si attesta a
91.4%, rispetto al 77.4% di sensibilita per il Kato-Katz eseguito in triplicato per la ricerca di uova di S. mansoni
(95).

mini-FLOTAC

Si tratta di una versione semplificata del FLOTAC composto solo da due elementi: base e disco lettura.
Comprende sempre due camere di lettura da Iml cadauno e permette lettura microscopica a x400 ingrandimenti.
Uno studio condotto su 149 pazienti di eta scolare in Costa d’Avorio ha mostrato che I’impiego di un mini-
FLOTAC con soluzione flottante di ZnSO4 (peso specifico 1.35) raggiunge una sensibilita pari a 89.9%, in
confronto all’esecuzione di 15 vetrini allestiti con tecnica di Kato-Katz che mostrano una sensibilita del 90%
(96).

HELMINTEX

Metodica che si basa sul principio dell’interazione tra le uova di S. mansoni ¢ delle biglie paramagnetiche sotto
I’influenza di un campo magnetico. La capacita delle biglie di legare le uova permette di identificarne la
presenza, in seguito ad osservazione microscopica del pellet, anche a partire da una grande quantita di campione
fecale. Circa 30 gr di feci fissate in formalina 10% vengono filtrate, lavate e fatte sedimentare per
centrifugazione. Quindi al sedimento finale vengono aggiunti 19 ul di biglie paramagnetiche che in seguito a
incubazione legheranno le eventuali uova presenti nel campione. Attraverso 1’impiego di un magnete viene
recuperato il materiale trattenuto dall’interazione magnetica e osservato al microscopio ottico a cento
ingrandimenti. Il metodo sembra mostrare il 100% di sensibilita in casi di intensita di infezione non inferiore a
1.3 uova/grammo (97). Sebbene la sensibilita sembri ottimale, la grande quantita di tempo richiesta per la
preparazione e 1’osservazione microscopica del pellet rendono la metodica piuttosto difficile da impiegare per
indagini di screening sul campo e per attivita diagnostiche di routine. A tale scopo sono stati proposti dei
protocolli modificati che mirano a ridurre il volume di pellet da analizzare e a ridurre il tempo dell’osservazione
microscopica (98).

Esame microscopico delle urine

L’esame uroparassitologico viene effettuato per la diagnosi diretta di schistosomiasi uro-genitale e consiste nella
ricerca delle uova di S. haematobium nelle urine al microscopio ottico. Ai fini di aumentare la presenza delle
uova nelle urine e quindi la sensibilita dell’esame, ¢ consigliabile che il paziente raccolga almeno 10 ml della
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parte terminale del mitto preferibilmente in orario tra le 10:00 e le 14:00. In alternativa ¢ possibile eseguire
I’esame utilizzando le urine raccolte nelle 24 ore precedenti. Da ricordare di proteggere dalla luce il contenitore
in cui si trasportano i campioni (ad esempio avvolgendolo in carta stagnola). Rispetto a quanto indicato in
passato, oggi WHO non raccomanda la raccolta dei campioni di urina per 1’esame microscopico dopo ’esercizio
(es. dopo aver effettuato circa 20 piegamenti sulle gambe) e anche un recente lavoro condotto in Costa d’Avorio
non conferma una maggiore escrezione di uova in seguito a questa pratica (99). Il campione di urine va raccolto
in contenitore sterile, conservato idealmente in modo protetto dalla luce se si vuole valutare la vitalita delle
uova, a temperatura ambiente ¢ osservato al microscopio quanto prima possibile dal prelievo dopo
concentrazione per sedimentazione o filtrazione. Il metodo di sedimentazione consiste nel centrifugare 10 ml di
urine a 2000 rpm per 3 minuti, eliminare il sovranatante, dispensare 2-3 gocce di sedimento e 1 goccia di
soluzione fisiologica o iodina sul vetrino, miscelare e applicare il coprioggetto; si raccomanda di analizzare tutto
il sedimento attraverso 1’allestimento di piu vetrini per ottenere la massima sensibilita. Il metodo di filtrazione
consiste invece nel filtrare 10 ml di urine utilizzando una siringa ¢ un supporto per filtro contenente una
membrana di policarbonato o nylon con pori di diametro di 12-20 um, rimuovere la membrana dal filtro e
applicarla su un vetrino, aggiungere 1 goccia di soluzione fisiologica o iodina; questo metodo, che richiede
I’osservazione dell’intero filtro, ¢ considerato il gold standard per la sua maggiore sensibilita e per la possibilita
di contare le uova e quindi quantificare I’intensita dell’infezione come numero di uova per ml di urine. In
entrambi i metodi i vetrini devono essere osservati al microscopio ottico con obiettivo 40x avendo cura di
analizzare tutti i campi ottici. Le uova di S. haematobium hanno una lunghezza di 110-170 pm, una larghezza di
40-70 um, presentano una caratteristica ¢ ben visibile spina terminale, ed ¢ possibile vedere il miracidio al loro
interno (100). Le uova di ibridi tra S. haematobium e specie zoonotiche possono avere delle caratteristiche
atipiche pur mantenendo la spina terminale.

Esame microscopico di biopsie tissutali (principalmente rettale o vescicale)

Il prelievo e ’analisi di materiale bioptico puo essere indicato quando ripetuti esami parassitologici delle
feci/urine hanno dato esito negativo ma rimane un forte sospetto clinico di schistosomiasi. Il prelievo va
effettuato a livello delle lesioni infiammate o granulomatose o, in assenza di queste, in almeno 6 siti casuali.

Il materiale prelevato viene posto tra due vetrini portaoggetto e schiacciato delicatamente in modo da rendere
quasi trasparente il preparato che viene poi esaminato al microscopio con ingrandimento 100x e 400x. Le uova
degli schistosomi appaiono rifrangenti, spesso raggruppate, e possono essere identificate morfologicamente. Il
rilevamento del movimento delle cellule a fiamma dell’apparato escretore, all'interno dei miracidi, indichera la
vitalita delle uova. In rari casi ¢ possibile osservare in campioni rettali anche uova di S. haematobium che
andranno differenziate dalle vova di S. intercalatum (entrambe con spina terminale). Queste ultime, cosi come le
uova degli altri schistosomi intestinali sono acido resistenti, mentre le uova di S. haematobium in genere non
hanno questa caratteristica; quindi una colorazione di Ziehl-Neelsen modificata puo essere di aiuto per la
diagnosi di specie (101).

E inoltre possibile ritrovare uova di Schistosoma spp. a livello di lesioni infiammate o granulomatose in biopsie
di diversi tessuti (oltre quelli gia citati anche cervice uterina, testicolo, fegato), prelevate per indagini esplorative
in assenza di un sospetto clinico specifico per schistosomiasi (102,103).

ESAMI DI RICERCA ANTIGENI

I parassiti adulti degli schistosomi producono antigeni intestinali che vengono rigurgitati e rilasciati nel circolo
sanguigno, definiti Circulating Cathodic Antigen (CCA) e Circulating Anodic Antigen (CAA) per la loro carica
positiva e negativa, rispettivamente. Poiché questi antigeni sono prodotti da parassiti vitali, la loro presenza puo
essere considerata indice di infezione attiva e i loro livelli sono direttamente proporzionali all’intensita
dell’infezione e diminuiscono in seguito al trattamento farmacologico. Esistono diversi test immunologici di
ricerca di CCA o CAA nelle urine o nel siero, basati su saggi ELISA o immunocromatografici.

POC-CCA

Tra questi, il test piu diffuso, e disponibile anche in Italia, ¢ un saggio immunocromatografico per la ricerca di
CCA nelle urine, in formato a cassetta adatto alla diagnosi Point-of-Care (POC) di schistosomiasi nel singolo
paziente. La sensibilita di questo saggio rispetto all’esame microscopico in aree endemiche varia con la
prevalenza e I’intensita dell’infezione, ed ¢ maggiore per S. mansoni (89%, 95% CI 86%-92%) rispetto a S.
haematobium (39%, 95% CI 6%-73%), probabilmente perché S. mansoni rilascia maggiori quantita di antigene
in circolo, mentre non ¢ stata valutata in modo approfondito per le altre specie (104). Questo test ¢
prevalentemente usato per la diagnosi, la stima della prevalenza e il controllo di S. mansoni in aree endemiche
(105).

Rispetto ai valori di specificita dichiarati dal produttore del test (95%), studi successivi hanno misurato
specificita inferiori, intorno a 74-81% (106,107), il che comporta un numero non irrilevante di falsi positivi.

La cassetta del test POC-CCA ¢ provvista di: un pozzetto campione contenente particelle di lattice colorate
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coniugate con anticorpi monoclonali specifici per antigeni di S. mansoni; una striscia di nitrocellulosa per la
migrazione cromatografica a flusso laterale del campione; una finestra per la lettura di risultati che rivela la
porzione della striscia contenente una banda di test, dove sono adesi anticorpi monoclonali specifici per antigeni
di S. mansoni, e una banda di controllo, dove sono adesi anticorpi anti-Ig. Il test viene eseguito dispensando con
una pipetta Pasteur una goccia di urina nel pozzetto campione della cassetta e successivamente una goccia di
soluzione di eluizione, che permettera la migrazione del campione lungo la striscia di nitrocellulosa fino a
raggiungere le linee di test (dove sono adesi anticorpi monoclonali specifici per antigeni di S. mansoni) e di
controllo (dove sono adesi anticorpi anti-Ig) in 20 minuti. Se nel campione di urina sono presenti antigeni CCA,
nel pozzetto campione si forma un immunocomplesso tra 1’antigene e 1’anticorpo monoclonale che viene
catturato sulla banda test, risultando in una linea colorata che indica la positivita del campione. La cattura diretta
dell’anticorpo monoclonale sulla banda di controllo risulta in una linea colorata che indica la validita del test.

In uno studio condotto in Italia in una coorte di soggetti provenienti da paesi africani (n=373), la sensibilita di
questo test (NADAL CCA Bilharzia test, nal von minden, Germany; non piu commercializzato in Italia) per la
diagnosi di Schistosoma spp. € risultata del 29% (95% CI=22%-37%; Tab. 4) rispetto a quella di uno standard di
riferimento costruito sulla base di diversi esami diretti e indiretti (Composite Reference Standard, CRS) o
metodo statistico (Latent Class Analysis, LCA) (32).

Tabella 4 - Accuratezza e valori predittivi di diversi test diagnostici per schistosomiasi in una coorte adulta di
migranti africani in Italia (da Beltrame et al. PLoS NTDs 2017).

In un secondo studio condotto in Svizzera in una coorte di rifugiati di origine eritrea (n=107) per la diagnosi di
S. mansoni, la percentuale di soggetti risultati positivi a questo test (Rapid Medical Diagnostics, Pretoria, South
Africa) rispetto al totale dei positivi identificati anche da esami sierologici e microscopici ¢ risultata del 80%
(43/64), confermando la maggiore sensibilita nel diagnosticare 1’infezione da S. mansoni rispetto a quella da S.
haematobium (108). Tale differenza di sensibilita tra le due specie ¢ stata confermata anche dallo studio di
Beltrame et al. (S. mansoni 72% versus 24% per S. haematobium) (32).

Per quanto riguarda I’impiego del POC-CCA per altre specie, ¢ stato studiato il suo impiego in soggetti con
esposizione al rischio di infezione da S. japonicum. La sensibilita del POC-CCA si attestava attorno al 40%,
cio¢ nello stesso ordine dell’esame microscopico su un singolo campione di feci (109).

Attualmente in Italia non sono disponibili test commerciali per la determinazione del CCA.

UP-LF CAA (fluorescent Up converting phosphor particles-Lateral Flow CAA test)

Piu recentemente ¢ stato sviluppato un saggio immunocromatografico per la ricerca di CAA nelle urine o nel
siero (110,111), la cui sensibilita e standardizzazione sono aumentate dalla concentrazione del campione,
dall’utilizzo di particelle di fosforo che producono un segnale fluorescente per la rilevazione dell’antigene e
dalla lettura digitalizzata del risultato, ma che richiede 1’utilizzo di strumentazione di laboratorio e pertanto nella
versione attuale non ¢ ancora adatto come test POC. L’impiego in aree endemiche ha mostrato una buona
performance nella diagnosi di tutte le specie di Schistosoma spp., anche a basse prevalenze e basse intensita di
infezione (109,112). Il test UP-LF CAA, sviluppato dal Leiden University Medical Center in Olanda, ¢ ad oggi
disponibile solo come servizio da parte di questa struttura. La performance del test UP-LF CAA su siero ¢ stata
valutata anche in aree non endemiche per la diagnosi di schistosomiasi in viaggiatori ¢ migranti. In uno studio
retrospettivo condotto in Olanda ¢ stato proposto 'utilizzo di questo test in soggetti (n=81) considerati esposti
all’infezione sulla base di esito positivo del test sierologico per la conferma di infezione attiva, ottenuta nel 69%
dei casi (113). Sono stati osservati livelli di CAA piu elevati nei migranti rispetto ai viaggiatori, e una
diminuzione significativa dei livelli antigenici in seguito al trattamento farmacologico. Un ulteriore studio
prospettico condotto in Olanda ha utilizzato questo test e due test sierologici in house (IFAT, ELISA) in
viaggiatori (n=106) di ritorno da paesi dell’Africa sub-Sahariana che riportavano di aver avuto contatto con
acque dolci e segni e sintomi compatibili con schistosomiasi (114). Il test UP-LF CAA ¢ risultato positivo in 3
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soggetti tra i 22 con sierologia positiva (14%), con una diminuzione significativa dei livelli antigenici post-
trattamento. Uno studio condotto in Italia in soggetti (n=48) con schistosomiasi confermata (esame
parassitologico e/o molecolare positivo) o sospetta (solo esame sierologico positivo) ha riportato una positivita a
questo esame antigenico nel 87% dei casi confermati e nel 20% dei casi sospetti, € una diminuzione significativa
e progressiva dei livelli antigenici con negativizzazione dopo 6 e 12 mesi dal trattamento (115). Infine, uno
studio recente ha valutato I’accuratezza dei diversi esami diretti (esame parassitologico, POC-CCA, UP-LF
CAA su siero/urine, real-time PCR su feci/urine) e indiretti (3 esami sierologici in house) tramite il confronto
con un CRS per la diagnosi di schistosomiasi in una coorte di rifugiati eritrei in Svizzera (n=92) (116). La
sensibilita piu elevata (>90%) ¢ stata osservata per il test UP-LF CAA, seguita dagli esami sierologici, dal test
POC-CCA, dalla real-time PCR e infine dalla microscopia (Tab. 5). Questi risultati nel loro complesso mostrano
come il test UCP-LF CAA su siero abbia una sensibilita maggiore del test POC CCA su urine, e come possa
essere utile per la diagnosi di infezione attiva da Schistosoma spp. nonché di grande valore per il monitoraggio
dell’efficacia del trattamento nei viaggiatori e migranti, incoraggiando lo sviluppo di un test commerciale.

Tabella 5 - Accuratezza e valori predittivi di diversi test diagnostici per schistosomiasi in una coorte adulta di
migranti africani in Svizzera (da Hoekstra et al. Am J Trop Med Hyg 2022).

Accuracy of the different diagnostic tests compared against a composite reference standard in a group of 92 asymptomatic Eritrean refugees

CRS* n Diagnostic accuracy, % Cohen’s k
Diagnostic test and location Outcome Positive Negative Sensitivity Specificity k value Interpretationt P value McNemar's P value
LUMC, Leiden, the Netherlands
CAA (urine) Positive 36 4 92 92 0.845  Almost perfect < 0.001 1.000
Negative 3 49
CAA (serum) Positive 37 0 95 100 0.955 Almost perfect < 0.001 0.500
Negative 2 53
PCR (stool)f Positive 22 1 56 98 0.576 Moderate < 0.001 < 0.001
Negative 17 52
POC-CCAS Positive 24 4 62 92 0.561 Moderate < 0.001 0.019
Negative 15 49
Swiss TPH, Basel, Switzerland||
Microscopy (stool)f Positive 22 0 56 100 0.599 Moderate < 0.001 < 0.001
Negative 17 53
Serology Positive 31 8 79 85 0.644 Substantial < 0.001 1.000
Negative 8 45
POC-CCAS Positive 29 10 74 81 0.555 Moderate < 0.001 1.000
Negative 10 43

CAA = circulating anodic antigen; CRS = composite reference standard; LUMC = Leiden University Medical Center; PCR = polymerase chain reaction; POC-CCA = point-of-care circulating
cathodic antigen; Swiss TPH = Swiss Tropical and Public Health Institute.

* The CRS was based on the detection of eggs in stool and/or CAA in urine/serum and/or DNA in stool. An individual was considered positive if either microscopy was positive or at least two of
the other diagnostic tests were positive.

T Interpretation of k coefficient: =0, chance; 0.01 to 0.20, slight; 0.21 to 0.40, fair; 0.41 to 0.60, moderate; 0.61 to 0.80, substantial; 0.81 to 0.99, almost perfect.

1 All urine samples were negative by urine PCR.

§ The same POC-CCA batch was used at LUMC and Swiss TPH (no. 50182), but a different scoring approach was used; see Materials and Methods.

|| Data available from Swiss TPH.

9 All urine samples were negative by urine microscopy.

ESAMI MOLECOLARI

La diagnosi molecolare di schistosomiasi si basa sul rilevamento del DNA del parassita estratto da campioni
biologici che potenzialmente contengono uova di S. mansoni o di S. haematobium. Tale test attualmente non ¢
validato ma viene eseguito in laboratori ad alta specializzazione. I campioni clinici comunemente utilizzati sono
feci, urine, raramente biopsie e piu recentemente materiali genitali (lavaggio vaginale e/o tamponi cervicali e
vaginali). Altri tessuti (siero, saliva e liquor) sono utilizzati in particolare per il rilevamento del DNA libero
circolante (cell-free DNA). 1l cell-free DNA di Schistosoma spp. viene rilasciato dal parassita a vari stadi di
sviluppo all'interno dell'ospite e potrebbe essere il risultato di parassiti morti o in decomposizione, di emissione
attiva da parte del parassita o della disintegrazione delle uova (117). Sono stati descritti diversi test molecolari
basati sull’amplificazione di determinate regioni del DNA del parassita mediante real-time PCR, anche in
combinazione con ELISA (PCR-ELISA), o mediante amplificazione isotermica loop-mediata (LAMP) o
amplificazione polimerasi ricombinante (RPA). La maggior parte di questi test sostengono una specificita del
100% con una sensibilita che varia da uguale a significativamente superiore alla microscopia standard (118). In
uno studio condotto in Francia da Guegan e colleghi, sono state utilizzate due real-time PCR basate sulle
sequenze Sml-7 per S. mansoni e Dral per S. haematobium applicata su diverse matrici biologiche (feci, urine,
biopsie e siero; n=194). La real-time PCR nei campioni di urina ¢ di feci ha aumentato il tasso di diagnosi di
infezione da S. haematobium ¢ S. mansoni rispettivamente di 2.6 ¢ 1.4 volte rispetto all’esame microscopico.
Inoltre gli autori osservano come la real-time PCR eseguite su siero per la ricerca del cell-free DNA di
Schistosoma spp. possa essere utilizzata per I’identificazione di specie quando 1’esame parassitologico ¢
negativo, e potenzialmente per il follow-up post trattamento del paziente, in quanto la positivita all’esame e i
livelli di DNA rilevati (Ct) diminuiscono nel tempo, anche se in modo meno veloce rispetto al CAA (119). Al
contrario, in un successivo studio condotto in Francia una real-time PCR basata sul gene 28S rRNA genere-
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specifica di Schistosoma applicata alle feci (n=51) e urine (n=77) in un gruppo di bambini provenienti da aree
endemiche, non ha rivelato alcun caso aggiuntivo rispetto all'analisi sierologica o microscopica (4). Infine, in
uno studio condotto in Svizzera da Hoekstra et al. ¢ stata valutata I’accuratezza diagnostica di diversi test per la
diagnosi di schistosomiasi di importazione tramite il confronto con un CRS: i test UCP-LF CAA su siero ha
mostrato la piu alta sensibilita (95%), seguita dal UCP-LF CAA nelle urine (92%), POC-CCA (62%), mentre la
real-time PCR ha mostrato sensibilita risultata paragonabile alla microscopia (56%) (Tab. 5) (116).
L’accuratezza degli esami molecolari tramite amplificazione e rilevazione del DNA varia a seconda del saggio
impiegato, la sequenza genica bersaglio e il tipo di campione biologico testato. I risultati sopra descritti
mostrano come I’esame molecolare possa contribuire alla diagnosi di schistosomiasi, ma sottolineano allo stesso
tempo la necessita di mettere a punto procedure standardizzate.

Nonostante le buone performance, queste metodiche trovano ancora scarsa applicazione nella diagnostica di
routine. I principali limiti sono costituiti dalla necessita di laboratori e personale specializzati e dai costi ancora
piuttosto elevati. Recentemente per superare queste necessita, sono state sviluppate alternative piu favorevoli da
impiegare in contesti periferici, come ad esempio LAMP (120) e RPA (121) anche se entrambi necessitano di
ulteriore convalida. L’elevata sensibilita e specificita, nonché la semplicita di interpretazione e riproducibilita
dei risultati rendono queste tecniche uno strumento estremamente valido soprattutto per la diagnosi in presenza
di infezioni a bassa intensita.

La real-time PCR basata sull’amplificazione della sequenza ITS-2 genere-specifica di Schistosoma spp. ¢ il
saggio molecolare che ha trovato maggiore impiego e standardizzazione nelle pratiche diagnostiche di routine
(122). In base al sospetto diagnostico ed epidemiologico puo essere eseguita su feci e/o urine. Questo saggio
applicato sul singolo campione mostra una specificita del 100% ed un range di sensibilita tra 80 e il 100% nei
diversi studi (123,124). La stessa PCR eseguita su campioni di lavaggio vaginale e in tamponi cervicali e
vaginali si ¢ rivelata uno strumento promettente nella diagnosi notoriamente difficile di FGS. La presenza di
DNA di Schistosoma spp. negli escreti genitali (ad esempio tamponi o lavaggi vaginali, anche autoprelevati) ¢
associata a manifestazioni della mucosa genitale tipiche della FGS mentre la sola PCR sulle urine potrebbe non
essere sufficiente per diagnosticare la FGS (125). Tale metodica, nel contesto della FGS pud rappresentare un
sistema diagnostico agevole anche in eta giovanile dove le metodiche di visualizzazione delle lesioni
(colposcopia) non sono eseguibili nei soggetti pre-coitarca (prima del primo rapporto sessuale completo).

Raccolta e conservazione dei campioni

Le modalita di raccolta e conservazione dei campioni hanno un'influenza significativa sui risultati della PCR.
L'estrazione del DNA da campioni clinici freschi spesso non ¢ fattibile ed in genere deve essere eseguita in un
laboratorio centrale. Questo rende necessaric misure appropriate per conservare i campioni fino all'estrazione
del DNA. I campioni devono essere conservati preferibilmente appena raccolti e non oltre le 24 ore. Per i
campioni di feci ¢ sufficiente trasferire 1 grammo di materiale in una provetta sterile con eventuale aggiunta di
una piccola quantita di soluzione fisiologica o acqua mescolando accuratamente. La conservazione ed il
trasporto devono avvenire a temperatura refrigerata tra -20 °C e -80 °C. Le feci possono anche essere conservate
in etanolo, con rapporto massa/volume da 1:1 a 1:4, permettendo una conservazione a temperatura ambiente per
un massimo di 3 mesi prima dell'isolamento del DNA.

Per i campioni di urina, ¢ sufficiente centrifugare per 3 minuti un volume di 10 ml a 2000 rpm e trasferire 1 ml
di sedimento in una provetta sterile. Se non ¢ disponibile una centrifuga, ¢ possibile lasciare sedimentare 1'urina
per due ore e scartare il surnatante. Come per i campioni di feci, la conservazione ed il trasporto devono
avvenire a temperatura tra -20 °C e -80 °C.

I campioni senza etanolo possono essere conservati congelati per un periodo indefinito.

I campioni di sangue e di siero possono essere conservati se possibile a -80°C o in alternativa a a -20°C. Le
biopsie possono essere conservate in etanolo con rapporto massa/volume da 1:1 a 1:4 o congelato a -20°C.

La conservazione in etanolo richiede una procedura di lavaggio aggiuntiva prima dell'effettivo isolamento del
DNA. Questo rende piu laboriosa e costosa 1’analisi. D’altra parte, i risultati della PCR sembrano essere piu
affidabili. Per tutti i tipi di campione non mescolare in alcun modo con un fissativo come formalina o SAF.

Isolamento del DNA

L’isolamento del DNA ha I’obiettivo di massimizzazione il recupero e la qualita del DNA dalle uova di
Schistosoma.

Il rilascio efficiente degli acidi nucleici di Schistosoma dipende da una combinazione equilibrata di azioni nella
procedura di estrazione: preriscaldamento del campione di feci, ripetuti lavaggi in PBS (phosphate-buffered
saline), aggiunta di sostanze assorbenti come il polivinilpirrolidone (PVP), lisi meccanica utilizzando biglie di
ceramica agitate mediante strumenti specifici, sonicazione, aggiunta di enzimi litici e/o cicli ripetuti di
congelamento/scongelamento.

Ad oggi I’estrazione del DNA di Schistosoma viene eseguita spesso mediante 1I’impiego di kit commerciali
basati sull’utilizzo di colonnine con membrane di silice o sistemi di estrazione automatizzati che utilizzano
sferette magnetiche.
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Amplificazione del DNA

Ogni campione di DNA estratto viene analizzato in real-time PCR utilizzando un set di primers/sonda specifici,
per esempio per /75-2 Schistosoma spp. Le reazioni di amplificazione, il rilevamento e 'analisi dei dati vengono
eseguiti con un sistema di rilevamento di PCR in tempo reale. Le reazioni di PCR sono considerate negative se
non si rileva nessun valore Ct (cycle threshold). Ogni prova contiene un controllo negativo ed uno positivo
(DNA di S. haematobium/S. mansoni).

Nel complesso, i test in-house richiedono pit misure di controllo della qualita rispetto ai test commerciali ¢
soffrono maggiormente di variazioni inter-sperimentali nelle prestazioni dei test. La partecipazione a un sistema
di valutazione esterna della qualita ¢ essenziale per raggiungere una piu elevata qualita diagnostica.
Recentemente, il Global Schistosomiasis Alliance Diagnostic Workstream ha reso disponibile un elenco di tutti i
sistemi diagnostici attualmente disponibili in commercio per la schistosomiasi e si spera che tale elenco possa
essere ulteriormente esteso nel prossimo futuro (126).

ESAMI SIEROLOGICI

La diagnosi indiretta di schistosomiasi si basa sull’impiego di esami sierologici per la ricerca di anticorpi
specifici anti-Schistosoma spp. nel siero dei pazienti. Gli esami sierologici mostrano una maggiore sensibilita
rispetto a quella degli esami microscopici in particolare nelle infezioni a bassa intensita. Esistono diversi test
basati su immunocromatografia, ELISA, Western-Blot e emoagglutinazione indiretta. Questi test mostrano
diversa sensibilita, la quale non raggiunge in nessun caso il 100%, ed ¢ pertanto consigliabile eseguirne almeno
due prima di considerare negativo il campione di siero ed escludere la diagnosi. In particolare, poiché la
maggior parte dei test utilizza antigeni di S. mansoni, la sensibilita ¢ sub-ottimale per S. haematobium e le altre
specie. I test sierologici vanno eseguiti su campione di siero conservato a 4°C per un massimo di 24 ore. Di
seguito vengono descritti i test disponibili in commercio in Italia.

La sieroconversione avviene normalmente dopo 4-8 settimane dall’infezione ma sono descritti casi di
sieroconversione fino a dopo 22 settimane (127).

Immunocromatografia

Il test immunocromatografico (Schistosoma ICT 1gG-IgM, LD-BIO Diagnostics, Lyon France) rileva in modo
qualitativo le IgG e le IgM anti-Schistosoma presenti nel siero utilizzando antigeni solubili del verme adulto di
S. mansoni e il principio di sandwich omogeneo (due epitopi antigenici identici legano i due siti di legame di un
anticorpo specifico) in un formato cassetta utilizzabile per un singolo saggio. Il test viene eseguito dispensando
30 pl di siero e successivamente 2 gocce di una soluzione eluente nel pozzetto campione della cassetta.
L’aggiunta dell’eluente avvia la contestuale migrazione cromatografica a flusso laterale del siero e delle
particelle di lattice rosso (coniugato con antigene di Schistosoma) e blu (coniugato con Ig di capra anti-
coniglio), che si completa in 20-30 minuti. Se nel campione di siero sono presenti anticorpi anti-Schistosoma
(IgG e/o IgM), si forma un immunocomplesso antigene-anticorpo tra le particelle di lattice rosse e le
immunoglobuline del paziente, che viene catturato dalla banda test, risultando in una linea rossa che indica la
positivita del campione. La cattura diretta delle particelle di lattice blu sulla banda di controllo risulta in una
linea blu che indica la validita del test.

Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA)

11 test ELISA (ELISA Bordier Affinity Products, Crissier, Switzerland) rileva in modo semi-quantitativo le IgG
anti-Schistosoma presenti nel siero utilizzando antigeni solubili del verme adulto di S. mansoni adesi sul fondo
dei micropozzetti di una piastra da 96 saggi. I pozzetti vengono incubati con una soluzione tampone per 5-15
minuti a temperatura ambiente, aspirati e successivamente incubati con 100 pl di campione diluito 1:201 (es. 10
ul di siero in 2 ml di tampone) per ciascun siero da testare e per ciascun controllo interno al kit (positivo,
negativo, cut-off, bianco) per 30 minuti a 37°C. Dopo lavaggio, i pozzetti vengono incubati con 1’anticorpo
secondario coniugato con enzima per 30 minuti a 37°C, nuovamente lavati e incubati con il substrato enzimatico
per 30 minuti a 37°C. La reazione colorimetrica viene quindi arrestata aggiungendo 100 pl di soluzione di stop.
La lettura dell’assorbanza viene effettuata utilizzando uno (405 nm) entro 1 ora dall’aggiunta della soluzione di
stop. I campioni vengono definiti come positivi quando il rapporto tra la densita ottica (OD) del siero da testare
e quella del controllo di cut-off (debole positivo) € uguale o maggiore a 1. Per aumentare la precisione del saggio
i campioni possono essere testati in doppio, e in caso di risultati discordanti (es. coefficient variation tra le due
OD >25%) il test puo essere ripetuto su un altro prelievo di sangue.

Western Blot

11 test Western Blot (Schisto I Western Blot IgG, LD-BIO Diagnostics, Lyon France) rileva in modo qualitativo
le IgG specifiche per Schistosoma spp. nel siero utilizzando antigeni di S. mansoni e S. haematobium separati
per elettroforesi e trasferiti su una striscia di nitrocellulosa. Si utilizza una striscia per ciascun campione da
testare e per il controllo positivo interno al kit. Vengono dispensati nei diversi canali 25 pl di ciascun siero di
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test/controllo e si lasciano in incubazione le strisce per 90 minuti. Dopo lavaggio le strisce vengono incubate con
1.2 ml di anticorpo secondario coniugato con enzima per 60 minuti. Dopo un nuovo lavaggio le strisce vengono
incubate con il substrato enzimatico per 60 minuti. Infine la reazione colorimetrica viene interrotta e le strisce
vengono quindi prelevate dai canali e lasciate asciugare all’aria su carta da filtro, e i risultati interpretati dopo
completa asciugatura tramite lettura delle bande violette eventualmente presenti nei campioni e confronto con il
controllo. Un campione viene definito positivo se sono presenti bande violette nel range di peso molecolare (P)
nel range 8-34 kDa.

Emoagglutinazione

11 test di emoagglutinazione indiretta (Indirect HemoAgglutination, IHA; Bilharziose Fumouze, Foumouze
Diagnostics, Signes, France) rileva in modo semi-quantitativo le IgG specifiche per Schistosoma spp. nel siero
utilizzando antigeni di S. mansoni esposti da emazie di pecora. Per ciascun campione e per i controlli positivo e
negativo interni al kit vengono utilizzati 8 pozzetti: 6 in cui si dispensano diluizioni seriali del siero in una
soluzione tampone (1:80, 1:160, 1:320, 1:640, 1:1280, 1:2560) che verranno testate per la presenza di anticorpi
specifici tramite aggiunta di emazie sensibilizzate con 1’antigene e forniranno eventuale titolo anticorpale; 1
contenente una diluzione 1:80 del siero che verra testata per la presenza di emoagglutinine naturali tramite
aggiunta di emazie non sensibilizzate (controllo del siero); 1 senza siero a cui verranno aggiunte emazie
sensibilizzate con I’antigene (controllo del reagente). I pozzetti vengono incubati per 2 ore a temperatura
ambiente su un agitatore per micropiastre prima di procedere alla lettura dei risultati. La presenza di anticorpi
specifici viene rilevata dalla emoagglutinazione delle emazie sensibilizzate con 1’antigene dovuta alla
formazione di immunocomplessi anticorpo-antigene e tale reazione causa la formazione di una pellicola estesa
nel pozzetto (campione positivo); I’ultima diluizione del siero a cui si osserva la formazione della pellicola
indica il titolo anticorpale. In assenza di anticorpi specifici e di emoagglutinazione delle emazie queste formano
un anello sul fondo del pozzetto (campione negativo). I controlli del siero e del reagente devono risultare
entrambi negativi per la validita del test.

CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE

Uno studio retrospettivo ¢ stato condotto da Beltrame e colleghi nel 2017 (32) in Italia per confrontare diversi
test diretti (esame parassitologico, esame di ricerca CCA su urine) e indiretti (ICT, ELISA, WB) e valutarne
I’accuratezza come metodi di diagnosi per la schistosomiasi in una coorte di migranti e richiedenti asilo di
provenienza africana (n=373). Sensibilita, specificita, valore predittivo positivo e negativo sono stati valutati
tramite confronto con un riferimento standard composto sulla base dei risultati dei diversi test (Composite
Reference Standard, CRS), e con un riferimento standard costruito con il metodo statistico Latent Class Analysis
(LCA). La Tabella 4 mostra i risultati ottenuti dallo studio. La sensibilita piu elevata ¢ mostrata dal test
sierologico ICT, che ha quindi anche il valore predittivo negativo piu alto nella coorte di studio; pertanto ne
viene consigliato 1’utilizzo come metodo di screening delle persone migranti da aree endemiche per
schistosomiasi. La specificita piu elevata ¢, per definizione, quella dell’esame parassitologico, seguita da quella
del test sierologico ELISA, dal test di ricerca antigene CCA nelle urine e quindi dal test sierologico WB.

Uno studio simile ¢ stato condotto da Leblanc e colleghi nel 2021 (4) in Francia in una coorte di bambini
provenienti da paesi africani (n=93) e ha valutato 1’accuratezza di diversi test diagnostici tramite confronto con
riferimento standard costruito con LCA, i cui risultati sono mostrati in Tabella 6. Anche in questo studio la
sensibilita piu elevata ¢ mostrata dal test sierologico ICT che viene pertanto raccomandato come test di
screening per il suo alto valore predittivo negativo. ELISA ¢ WB mostrano performance simili tra loro, e
pertanto viene consigliato 1’uso preferenziale dell’ELISA per il minore costo e la piu semplice esecuzione.
Infine il test IHA, che non era stata valutato nello studio di Beltrame e colleghi, mostra una sensibilita
significativamente inferiore agli altri test sierologici, e ne viene pertanto sconsigliato 1’'uso. Come atteso, la
sensibilita degli esami diretti ¢ inferiore a quella degli esami sierologici. Ciononostante, per la loro elevata
specificita sono utili per la diagnosi di conferma. Inoltre possono essere utilizzati per il follow-up post-
trattamento del paziente.

Concludendo, per la diagnosi di conferma ¢ quindi consigliabile effettuare diversi test ¢ considerare la diagnosi
accertata quando € positivo almeno un esame diretto (microscopia o PCR o antigene - coi limiti della specificita
per il CCA).

Nella tabella 7 sono sintetizzate le raccomandazioni per la raccolta e la conservazione dei campioni biologici
tradizionali per la diagnostica di laboratorio.
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Tabella 6 - Accuratezza e valori predittivi di diversi test diagnostici per schistosomiasi in una coorte pediatrica di
migranti africani in Francia (da Leblanc et al. Travel Med Infect Dis 2021).

Tabella 7 - Raccomandazioni per la raccolta e la conservazione dei campioni biologici per la diagnostica.
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RACCOMANDAZIONI
Come utilizzare i metodi di diagnosi di laboratorio in pazienti con segni o sintomi di schistosomiasi?

Per confermare dal punto di vista microbiologico un sospetto di Sindrome di Katayama ¢ consigliato
I’uso combinato di metodiche di diagnosi dirette e indirette:

- esame sierologico ad elevata sensibilita e specificita, se inizialmente negativo da ripetere per verificare
eventuale sieroconversione dopo 3-4 settimane dall’inizio dei sintomi e circa 4-8 settimane dal contatto
con acqua dolce potenzialmente contaminata;

- esame parassitologico di almeno 3 campioni di feci/urine, se inizialmente negativo da ripetere per
verificare eventuale avvio di emissione di uova dopo 5-10 settimane dall’esposizione.

In caso di disponibilita ¢ possibile considerare 'utilizzo di:

- I’esame molecolare tramite real-time PCR su siero;

- ricerca CAA su siero e urine.

E sempre raccomandato I’utilizzo combinato di metodiche di diagnosi dirette e indirette nella diagnosi
di Schistosomiasi cronica:

- almeno un esame sierologico ad elevata sensibilita e specificita;

- esame parassitologico di almeno 3 campioni di feci/urine ed eventualmente anche di biopsie tissutali
in caso di elevato sospetto diagnostico ma incapacita di confermare la diagnosi con metodi meno
invasivi.

In caso di disponibilita € possibile considerare 1'utilizzo di:

- I’esame molecolare tramite real-time PCR su feci, urine e siero;
- ricerca CAA su siero € urine.
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DIAGNOSI STRUMENTALE

ECOGRAFIA

Le principali alterazioni ecografiche che si possono riscontrare all’esame ecografico sono le seguenti: a)
schistosomiasi epato-intestinale: presenza di segni ecografici di fibrosi peri-portale, aumento del diametro della
vena porta, splenomegalia, ispessimento delle pareti della colecisti; b) schistosomiasi uro-genitale: alterazioni
delle pareti vescicali, sempre da valutare a vescica piena (ispessimento pareti, masse aggettanti nel lume,
pseudopolipi), residuo post-minzionale, calcolosi soprattutto ureterale o vescicale, assenza/presenza ¢ grado di
idroureteronefrosi (128,129). Le calcificazioni della parete vescicale sono invece visibili attraverso I’esecuzione
di RX bacino.

Due recenti estese revisioni della letteratura indicano che I’ecografia ¢ la metodica strumentale piu utilizzata per
la valutazione iniziale del possibile danno d’organo associato a schistosomiasi cronica, sia per quanto riguarda il
coinvolgimento dell’apparato urinario che quello epato-splenico (3,129-131) .

C’¢ da sottolineare che la prevalenza delle lesioni ecograficamente rilevabile ¢ nettamente diversa nei pazienti
che presentano presenza di uova all’esame parassitologico diretto rispetto a quelli che mostrano soltanto
sierologia positiva e sono asintomatici (2.89% versus 47.6%), questo va tenuto presente al momento della
selezione dei pazienti da inviare ad esame ecografico (36).

Riguardo I’uropatia ostruttiva, 1’ecografia ha mostrato avere buone performance quando confrontata a
metodiche indaginose quali I'urografia endovenosa. Si cita ad esempio lo studio condotto da Abdel-Wahab e
colleghi su 30 pazienti in cui I’ecografia ha dimostrato ottime performance (Se: 89,5%; Sp: 63,6%; VPP: 81,0%;
VPN: 77,8%) (132). Anche per quanto riguarda I’identificazione del tumore vescicale 1’ecografia appare avere
ottime performance se confrontata con alcune metodiche piu invasive o indaginose. Ad esempio nello studio
realizzato in Angola da Santos e colleghi, gli autori hanno confrontato ecografia e cistoscopia (usando
quest’ultima come gold standard) in un gruppo di 80 pazienti infetti da S. haematobium con lesioni vescicali e
ematuria. L’ecografia ha mostrato una sensibilita del 100%, una specificita del 72,9%, un valore predittivo
positivo del 34,5% e un valore predittivo negativo del 100% nell’identificare le neoplasie della vescica
confermati alla cistoscopia (133).

L’ecografia risulta utile anche per I’identificazione e la determinazione prognostica delle complicanze della
schistosomiasi epato-intestinale. In particolare la maggior parte degli studi indicano che la presenza e il grado di
fibrosi periportale cosi come il valore dello “Schistosoma mansoni score” (SMS) correlano con la presenza e il
grado di varici esofagee e il rischio di sanguinamenti dal tratto gastroenterico superiore (134). Al contrario gli
studi riguardanti altri parametri quali ad esempio la velocimetria doppler della vena porta e splenica non hanno
dato risultati conclusivi per il momento (135,136).

L’ecografia puo inoltre essere utilizzata nel follow-up allo scopo di verificare la risoluzione di anomalie della
parete vescicale dopo terapia (115). In generale diversi studi dimostrano che le lesioni della parete vescicale
quali pseudopolipi o masse tendono a ridursi o risolversi dopo trattamento con praziquantel a distanza di alcuni
mesi. In uno studio retrospettivo su 40 migranti con lesioni dell’apparato urinario al baseline valutati in tre
centri italiani, I’ecografia di follow-up dopo 3 dosi di praziquantel eseguita in media a 4 mesi dal trattamento
(IQR 2.7-5.2; range 1-24 mesi) mostrava un miglioramento delle stesse nel 50% dei casi dei pazienti, una
stabilita del 45% dei casi e un peggioramento nel 5% dei casi (3). In un altro studio condotto in Spagna, su 7
pazienti con alterazioni eco-rilevabili I’ecografia post-trattamento eseguita in media a 155 giorni (range 8§89-184)
ha evidenziato la risoluzione delle lesioni in 3 pazienti, miglioramento in un caso e sostanziale stabilita in 3
pazienti (36). In uno studio prospettico sui 16 pazienti con lesioni al baseline che riuscivano a completare un
follow-up a sei mesi dalla terapia (3 dosi di praziquantel) nessuno presentava lesioni eco rilevabili (115). La
fibrosi epatica e la splenomegalia iniziali nei bambini possono regredire dopo terapia con praziquantel, ma al
contrario alterazioni piu avanzate e nell’adulto non tendono a migliorare nonostante cicli ripetuti (130).
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RACCOMANDAZIONI

Quando dovrebbe essere eseguito uno studio ecografico?

Un esame ecografico dell’addome completo ¢ raccomandato nelle seguenti situazioni:

* sintomi suggestivi per schistosomiasi cronica;

» segni di possibile danno d’organo (come ematuria, microematuria, splenomegalia palpabile, storia di
ematemesi) o altri segni suggestivi per schistosomiasi cronica;

» altre comorbilita (es. infezione da HBV o HCV) che definiscano gia 1’indicazione ad eseguire una
ecografia dell’addome;

» positivita dell’esame parassitologico di feci o urine o altri metodi di diagnosi diretta quali ricerca di
CAA o ricerca DNA.

L’ecografia nei pazienti asintomatici con diagnosi di SC e parassitologico negativo (positivita isolata della

sierologia) puo essere comunque offerta in un contesto di risorse economiche e organizzative disponibili.

ALTRI ESAMI STRUMENTALI

Cistoscopia

La cistoscopia viene spesso utilizzata nei pazienti con schistosomiasi a scopo diagnostico. In gran parte dei casi
I’esame viene eseguito come primo approccio, addirittura prima che la diagnosi di schistosomiasi sia confermata
o talvolta sospettata, sebbene, come illustrato nei precedenti paragrafi, la diagnosi di schistosomiasi uro-genitale
possa essere posta nella maggior parte dei casi tramite esami non invasivi (esame parassitologico delle urine e/o
esame sierologico). La cistoscopia nel paziente con diagnosi di schistosomiasi, invece deve essere impiegata per
valutare e sottoporre a biopsia delle masse che non rispondo a terapia antiparassitaria o chiaramente sospette di
evoluzione maligna (3,115,131).

RACCOMANDAZIONI

Quando dovrebbe essere eseguita la cistoscopia in un soggetto con schistosomiasi urogenitale?

» La cistoscopia con eventuale esame bioptico € raccomandata nei pazienti con schistosomiasi uro-
genitale in caso di lesioni vescicali che non regrediscono dopo terapia con praziquantel (generalmente le
lesioni regrediscono completamente entro i sei mesi e iniziano a migliorare gia dopo 2-3 mesi dal
trattamento).

» La cistoscopia con biopsia puo essere presa in considerazione in caso di imaging vescicale che descriva
lesioni a morfologia altamente sospetta per neoplasia che non iniziano a regredire dopo 2-3 mesi dal
trattamento con praziquantel.

» La cistoscopia con eventuale esame bioptico non ¢ raccomandata come esame diagnostico iniziale nel
sospetto di schistosomiasi uro-genitale in quanto la diagnosi puo essere posta attraverso esami non
invasivi.

Colposcopia

Tramite colposcopia possono essere visualizzate le lesioni tipiche della FGS (137). Le lesioni fondamentali,
localizzate sulla mucosa vaginale o cervicale, riscontrate in varia associazione sono le seguenti: sandy patches
granulari, sandy patches gialle omogenee, ipervascolarizzazione, papule gommose. Generalmente queste
pazienti presentano sintomi che mimano una pit comune infezione batterica o fungina del tratto genitale come
perdite vaginali, sanguinamenti vaginali, sanguinamento post coito, prurito o sensazione di bruciore vaginale,
dolore pelvico dopo i rapporti sessuali. Inoltre la FGS pud manifestarsi con una delle sue complicanze ovvero
infertilita, gravidanza ectopica, incontinenza urinaria, ulcere genitali, pseudotumori vulvari, vaginali o cervicali.
La visualizzazione colposcopica degli epiteli vaginale e cervicale delle pazienti con sintomatologia suggestiva e
rischio anamnestico per schistosomiasi ha una rilevante capacita diagnostica. La competenza colposcopica di
diagnosi di schistosomiasi genitale femminile ¢ ad oggi poco diffusa, per tale ragione I’OMS ha messo a
disposizione gratuitamente dei ginecologi colposcopisti un atlante tascabile dei principali aspetti colposcopici
della patologia, strumento di utile pratica clinica soprattutto nelle aree non endemiche (137).

Tuttavia, ¢ corretto sottolineare che 1’indagine colposcopica non ¢ eseguibile nei soggetti precoitarca ¢ che
rappresenta un esame clinico che spesso incontra ostacoli culturali ed etici anche tra le donne sessualmente
attive di molte delle comunita in cui la patologia ¢ endemica.

E altresi necessario ricordare che 1’assenza di lesioni sospette all’indagine colposcopica non esclude la
possibilita che il soggetto cronico abbia gia sviluppato complicanze uterine, tubariche o ovariche.
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RACCOMANDAZIONI

Quando dovrebbe essere eseguita la colposcopia in un soggetto con sospetta schistosomiasi genitale?

» La colposcopia ¢ indicata in una paziente con schistosomiasi quando siano presenti segni e sintomi
riconducibili a coinvolgimento genitale (perdite vaginali, sanguinamenti vaginali, sanguinamento post
coito, prurito o sensazione di bruciore vaginale, dolore pelvico dopo i rapporti, infertilita, gravidanza
ectopica, incontinenza urinaria, ulcere genitali, pseudotumori vulvari, vaginali o cervicali) anche al fine
di verificare eventuali diagnosi differenziali.

* Piu frequentemente ¢ possibile che una donna esegua una colposcopia per una sintomatologia genitale
prima che sia stata posta la diagnosi di schistosomiasi. In quel caso ¢ indicata la conferma diagnostica
tramite esame sierologico o eventualmente bioptico.

Uro-tomografia computerizzata

L’uro TC puo essere di aiuto nella valutazione del danno d’organo a livello dell’apparato urinario (138). Essa
puo mostrare la sede, 1’estensione e la severita di una eventuale idronefrosi o idro-ureteronefrosi e la presenza di
masse intra vescicali suggestive di neoplasia della vescica.

Per quanto riguarda I’uretere essa pud mostrare dilatazione dell’uretere, stenosi del suo decorso e calcificazioni.
Le alterazioni coinvolgono inizialmente il tratto intra-vescicale dell’uretere per estendersi in senso retrogrado
verso il rene. Le scansioni assiali possono documentare immagini calcifiche circolari che corrispondono alle
pareti dell’uretere calcificato (segno patognomonico). A carico della vescica possono essere rilevate
calcificazioni di parete che possono coinvolgere completamente tutta la vescica (segno della testa fetale nella
pelvi, anch’esso patognomonico). A livello vescicale la presenza di una massa sessile della parete che prende
contrasto puo suggerire la presenza di una neoplasia secondaria a schistosomiasi.

Esofagogastroduodenoscopia

L’esofagogastroduodenoscopia (EGDS) costituisce il gold standard per la diagnosi e la stadiazione delle varici
gastro-esofagee (134). Poiché I’esame ¢ invasivo diversi autori hanno indagato quali indagini non invasive
possano essere utilizzate per restringere il numero di pazienti da candidare a EGDS. La maggior parte dei lavori
disponibili in letteratura indicano che la presenza di fibrosi epatica correla con la presenza di varici e un
maggior rischio di sanguinamento. In alcuni lavori ¢ stato utilizzato il cosiddetto S. mansoni score (SMS) (139).
Valori superiori o uguali a 2 dello score risultano avere una sensibilita del 95% per la presenza di varici,
sebbene la specificita sia solo del 58%. Uno score pari o superiore a 3 appare avere un forte correlazione con il
rischio di sanguinamento da varici. Un altro parametro indagato in letteratura ¢ il rapporto tra conta piastrinica e
diametro della milza (numero di piastrine per mm’ diviso diametro bipolare della milza in mm). Utilizzando un
cut-off di 1004, il rapporto presenta un valore predittivo positivo per presenza di varici del 77.1% (95% CI:
67.9-84.8%) e un valore predittivo negativo del 89.3% (95% CI: 82.7-94.0%) (140).

ACCERTAMENTI INVASIVI

Biopsia vescicale

La biopsia vescicale ¢ stata frequentemente utilizzata per accertare la natura di lesioni della parete della vescica
in pazienti con schistosomiasi. Una revisione sistematica della letteratura ha identificato ben 29 studi tra case
report e case series in cui sono state eseguite biopsie sull’apparato uro-genitale su lesioni che risultavano essere
dovute a schistosomiasi e che successivamente rispondevano a terapia con praziquantel (131). Indagini non
invasive, come ecografia e test microbiologici diretti ¢ indiretti possono supportare la diagnosi di schistosomiasi
urogenitale e giustificare la prescrizione di praziquantel. La biopsia vescicale ¢ quindi da eseguirsi in caso di
lesioni che non regrediscono dopo terapia con praziquantel.

Rectal snip

Il rectal snip consiste nel prelievo di biopsie della mucosa rettale durante rettoscopia a circa 8 cm di distanza dal
canale anale. Per il prelievo possono essere usati anche un anoscopio e una curetta. Con il materiale ottenuto
vengono allestiti preparati per esame microscopico che puo identificare la presenza di uova di Schistosoma spp.
(generalmente specie a tropismo epato-intestinale, ma anche S. haematobium). La sensibilita della metodica ¢
maggiore rispetto all’esame parassitologico delle feci. In un classico studio condotto su una coorte di espatriati
britannici su 135 soggetti con schistosomiasi la sensibilita del rectal snip era del 61% mentre quella dell’esame
delle feci del 39% (141). La metodica pud fornire anche informazioni sulla vitalita delle uova e quindi sulla
risposta al trattamento. Le uova vitali mostrano all’interno il miracidio mobile mentre le uova non vitali
calcificate appaiono scure. La metodica ¢ oggi poco utilizzata per la sua invasivita e il ruolo preponderante che
ha acquisito la sierologia nella diagnosi della schistosomiasi di importazione (142).
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TERAPIA

CHI SOTTOPORRE A TRATTAMENTOQO?

11 trattamento della schistosomiasi ¢ raccomandato per tutti i soggetti con diagnosi di schistosomiasi (probabile o
accertata, vedi capitolo DEFINIZIONI). Il trattamento empirico, cio¢ in assenza di conferma sierologica e/o
parassitologica, ¢ indicato in casi selezionati (forte sospetto clinico in assenza di diagnosi alternativa) (143).
Talvolta puo essere utilizzato anche insieme ad altri farmaci antiparassitari nell’ambito di un trattamento
antielmintico empirico per eosinofilia dopo soggiorno in area tropicale (144). In tal caso si raccomanda di
prescrivere il trattamento dopo almeno 6-8 settimane dal rientro dall’area endemica in modo che la maturita
degli schistosomi eventualmente presenti sia raggiunta e la terapia sia efficace.

Secondo alcune linee guida (CDC, Canadesi) ¢ indicato il trattamento presuntivo dei soggetti ad alto rischio
(rifugiati/richiedenti asilo da alcune aree endemiche).

RACCOMANDAZIONI

Chi sottoporre a trattamento?

» Siraccomanda di trattare tutti i soggetti con diagnosi di schistosomiasi probabile (ovvero basata solo su
sierologia) o accertata (ovvero con positivita di almeno un test diretto tra esame microscopico,
istologico, CAA o ricerca DNA).

* Puo essere preso in considerazione il trattamento empirico per schistosomiasi con praziquantel ni
seguenti casi: 1) migranti da paesi ad alta prevalenza nell'ambito di iniziative di salute pubblica; 2)
singoli pazienti con forte sospetto clinico e diagnosi non confermata (ad esempio pazienti con
esposizione in paesi endemici ed eosinofilia o sintomi fortemente suggestivi inclusi pazienti con
sindrome di Katayama).

PRAZIQUANTEL

1l praziquantel ¢ considerato oggi la terapia di prima linea per il trattamento della schistosomiasi (145,146).

E un farmaco a formulazione orale da assumere alle dosi raccomandate secondo peso corporeo suddivise in 2-3
somministrazioni giornaliere, a distanza di 4-6 ore anche se I’utilita di suddividere la dose giornaliera in piu
assunzioni non sembra modificare 1’incidenza di effetti avversi (146). Se ne consiglia 1’assunzione a stomaco
pieno per favorirne I’assorbimento. Attraversa la barriera ematoencefalica con concentrazioni nel liquido
cerebrospinale del 10-20% rispetto a quelle ematiche. Da scheda tecnica non sono richieste modifiche della
posologica in caso di insufficienza renale cronica o insufficienza epatica, anche se viene raccomandata
particolare attenzione nell’ insufficienza epatica (Child-Pugh Class B or C) in quanto potrebbero aumentare i
livelli di farmaco non metabolizzato (147-149).

Sono stati proposti anche regimi terapeutici di combinazione con praziquantel, in particolare con 1’utilizzo di
derivati dell’artemisinina, che dimostrano particolare attivita nei confronti delle schistosomule giovani rispetto
che per le forme adulte. Tuttavia i pochi trials ad oggi disponibili non traggono conclusioni significative che
permettano di raccomandare tali regimi terapeutici (150,151).

Sindrome di Katayama

Non vi sono in letteratura trial clinici controllati e randomizzati riguardo alla terapia della SK.

Considerando la patogenesi della SK, relata prevalentemente alla risposta immunitaria conseguente alla
migrazione delle larve/vermi adulti, e la mancanza di efficacia di praziquantel nei confronti delle schistosomule,
molti autori consigliano il trattamento solo con steroidi, sottolineando come il trattamento precoce con
praziquantel possa peggiorare i sintomi della SK inducendo una reazione allergica paradossa (152-155).

Altri autori consigliano 1’associazione di corticosteroidi e praziquantel con ripetizione del praziquantel dopo 6-8
settimane una volta che la maturita degli schistosomi sara raggiunta (156).

Un possibile schema di trattamento ¢ il seguente:

praziquantel 40-60mg/kg/die in 2 dosi giornaliere per 3 giorni associato a corticosteroidi (ad esempio prednisone
25mg/die per 3-6 giorni successivamente de-escalato nell’arco di 2-3 settimane). Da segnalare che la
concomitante somministrazione di steroidi puo diminuire i livelli ematici di praziquantel fino al 50% pertanto la
dose di praziquantel deve essere adeguata (157).

Il praziquantel deve essere ripetuto dopo 6-8 settimane.

Per le principali caratteristiche di praziquantel si veda tabella 8.
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Tabella 8 - Principali caratteristiche di praziquantel
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Schistosomiasi cronica

Le linee guida disponibili riguardo alla posologia del praziquantel sono state formulate sulla base di trials
condotti in paesi endemici, dove I’obiettivo principale ¢ il controllo della morbilita. Le linee guida dell’OMS
raccomandano la prescrizione di praziquantel alla seguente posologia: 40 mg/kg/die per via orale, in unica dose
o diviso in 2 dosi, per S. haematobium e S. mansoni, ¢ 60 mg/kg/die in 3 dosi separate per S. japonicum e S.
mekongi (143). Le linee guida CDC suggeriscono, in particolare nel paziente con infezione lieve in cui ¢ attesa
una risposta immunitaria meno potente, di ripetere il trattamento dopo 2-4 settimane (158).

Da una metanalisi di studi condotti in area endemica il tasso di cura dopo assunzione di singola dose standard di
praziquantel ¢: 94.7 % (95% CI 92.2-98.0) per S. japonicum, 77.1% (95% CI 68.4-85.1) per S. haematobium,
76.7% (95% CI 71.9-81.2) per S. mansoni e 63.5% (95% CI 48.2-77.0) per le infezioni miste da S.
haematobium, S. mansoni (159). Una revisione sistematica degli studi condotti in area non endemica ha
mostrano una estrema variabilita degli schemi terapeutici utilizzati (145).

In area non endemica, ove 1’obiettivo finale ¢ quello di eradicare la malattia nel singolo soggetto, seppur non vi
siano dei trials randomizzati e non vi sia univoco consenso riguardo ai regimi di somministrazione, viene
consigliato uno schema che prevede un dosaggio di 40 mg/kg al die in piu somministrazioni (7,21). Sebbene non
vi sia uniformita di comportamento, secondo alcuni ¢ consigliata una eventuale seconda dose dopo 2-4
settimane, mentre in alcuni centri Europei (esempio in Italia ¢ Germania) vengono somministrate dosi in 3
giorni consecutivi (3,7,160). Anche alcuni studi da aree endemiche suggeriscono che probabilmente dosi
ripetute hanno una maggiore efficacia. In un trial randomizzato condotto in Costa d’Avorio ¢ stato valutato il
tasso di cura a 10 settimane di due regimi: singola dose verso 4 dosi ripetute ogni due settimane. Il tasso di cura
valutato con metodica Kato-Katz risultava del 42% mentre in caso di dosi ripetute del 86% (161). 11 principale
limite dello studio era tuttavia che essendo condotto in area endemica, molti dei pazienti venivano
probabilmente reinfettati per cui la differenza nel tasso del trattamento probabilmente si spiegava in larga parte
dall’effetto di trattamenti ripetuti nei confronti di nuove infezioni.

Trattamento delle forme neurologiche

Il trattamento della neuroschistosomiasi prevede un approccio terapeutico combinato: farmaci antiparassitari,
steroide e chirurgia.

In caso di lesioni a livello dell’encefalo il trattamento prevede corticosteroidi (es. prednisone 1 mg/kg/die), per
diminuire la risposta da ipersensibilita, seguito da praziquantel per eliminare le forme adulte. Il timing di
somministrazione del praziquantel ¢ stato ampiamente discusso in quanto vi sono stati dei report che
segnalavano un peggioramento del quadro neurologico dopo I’inizio della terapia antiparassitaria; il momento
piu opportuno per la somministrazione di praziquantel sembra essere alla stabilizzazione del quadro neurologico
mentre il paziente sta assumendo corticosteroidi ad alte dosi (162). Il dosaggio di praziquantel raccomandato ¢&:
40 mg/kg/die per 3 giorni (S. mansoni, S. haematobium) e 60 mg/kg/die per 6 giorni (S. japonicum) (158).
Considerando che la concomitante somministrazione di corticosteroidi diminuisce i livelli ematici di
praziquantel e che il praziquantel non ¢ efficace verso le forme immature del parassita viene consigliato di
ripeterlo a 6-12 settimane.

I dati riguardo al trattamento della forma pseudo tumorale riportano che la scelta piu adeguata risulta essere
I’associazione tra praziquantel e steroide (ad esempio prednisone 1 mg/kg/die). Il trattamento chirurgico deve
essere riservato a situazioni particolari (ad esempio diagnosi eziologia non accertata, assenza di risposta al
trattamento medico, insorgenza di complicanze che necessitino di un approccio chirurgico).

La terapia anticomiziale ¢ indicata sia nelle forme di encefalopatia acuta sia nella forma pseudo-tumorale.
L’outcome della schistosomiasi mielo-radicolare ¢ strettamente correlato alla precocita di inizio della terapia.
Anche in questo caso si consiglia I’associazione tra corticosteroidi (preferibilmente metilprednisolone 15 mg/kg
per 5 giorni somministrato in due somministrazioni proseguendo successivamente con prednisone 1,5-2
mg/kg/die somministrato in tre dosi giornaliere; la dose massimale deve essere proseguita per 3-4 settimane e
successivamente de-escalata in 3-4 mesi) e praziquantel (60 mg/kg/die per 3 giorni in 2 dosi, dose massima 5g),
quest’ultimo da iniziare non appena la diagnosi di schistosomiasi viene confermata. L’opzione chirurgica ¢ da
considerare nel paziente con compressione spinale e rapido deterioramento del quadro nonostante terapia
medica (162).

In questi casi si consiglia comunque ’invio del paziente presso un centro di riferimento.

GESTIONE CLINICA PRE-TRATTAMENTO

In tutte le situazioni in cui ¢ indicato prescrivere il trattamento per schistosomiasi ¢ fondamentale escludere la
concomitante presenza di neurocisticercosi, al fine di evitare la potenziale comparsa di complicanze del sistema
nervoso centrale (convulsioni, infarto cerebrale) e grave danno oculare, causate da una reazione infiammatoria
acuta conseguente all’effetto cisticida del praziquantel. Risulta quindi opportuno indagare se in anamnesi vi sia
storia di epilessia o di sintomi neurologici e/o la presenza di noduli sottocutanei. In caso di paziente con
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sospetta/accertata neurocisticercosi ¢ consigliabile inviare il paziente in un centro di riferimento per esecuzione
di neuroimaging e inquadramento. In soggetti con neurocisticercosi generalmente viene effettuata terapia
steroidea preventiva la sindrome infiammatoria acuta ed ¢ consigliata la somministrazione di praziquantel
durante il ricovero ospedaliero (163,164).

EFFETTI COLLATERALI PRAZIQUANTEL

Solitamente ben tollerato. Gli effetti collaterali riportati sono:

- molto comuni (>10%): cefalea, vertigini, dolore addominale, astenia

- comuni (1-10%): sonnolenza, diarrea, nausea, vomito, rash, prurito, mialgie

- rari: convulsioni, febbre

Nei report post-marketing ¢ stata segnalata molto raramente 1’insorgenza di aritmie cardiache (bradicardia, ritmi
ectopici, fibrillazione ventricolare, blocchi A-V) (149,165).

INTERAZIONI FARMACOLOGICHE

La biodisponibilita di praziquantel aumenta quando vengono co-somministrati farmaci che inibiscono il
metabolismo del citocromo P-450 (es. cimetidina, ketoconazolo, itraconazolo, eritromicina).

La biodisponibilita di praziquantel si riduce quando vengono co-somministrati farmaci che aumentano il
metabolismo del citocromo P-450: rifampicina. steroidi, clorochina, carbamazepina, fenitoina.

E stato descritto un aumento dei livelli ematici di albendazolo quando co-somministrato con praziquantel.

CONTROINDICAZIONI
Ipersensibilita a praziquantel a qualsiasi altro componente presente nella formulazione

RACCOMANDAZIONI

Come effettuare il trattamento con praziquantel?

* Praziquantel ¢ il farmaco di prima scelta per il trattamento della schistosomiasi;

* Praziquantel ¢ un farmaco a formulazione orale da assumere alle dosi raccomandate secondo peso
corporeo, in singola somministrazione o suddivisa in due dosi, a distanza di 4-6 ore. Se ne consiglia
I’assunzione a stomaco pieno per favorirne 1’assorbimento;

» Trattamento della SK: praziquantel 40-60 mg/kg/die in 2 dosi giornaliere per 3 giorni associato a
corticosteroidi. Praziquantel deve essere ripetuto dopo 6-8 settimane;

» Trattamento della SC: 40 mg/kg/die per via orale, in singola somministrazione o suddivisa in due dosi,
per S. haematobium e S. mansoni, ¢ 60 mg/kg/die suddiviso in 3 dosi per S. japonicum e S. mekongi,

» In area non endemica per la SC nei soggetti di eta > 4 anni viene consigliato uno schema che prevede di
prolungare il dosaggio giornaliero per 3 giorni consecutivi;

» In tutte le situazioni in cui ¢ indicato prescrivere praziquantel per schistosomiasi ¢ fondamentale
indagare clinicamente una possibile concomitante neurocisticercosi o cisticercosi oculare, al fine di
evitare la potenziale comparsa di complicanze del SNC e grave danno oculare. In particolare deve
essere indagata la storia di convulsioni e la presenza di noduli cutanei.

POPOLAZIONI SPECIALI

Trattamento nella donna gravida

Il praziquantel ¢ classificato in classe B secondo la “vecchia” classificazione FDA. Le evidenze disponibili
(studi retrospettivi ¢ 2 trials randomizzati a doppio cieco) rilevano che non vi sono state differenze negli
outcome alla nascita tra figli di donne che avevano assunto il farmaco rispetto a coloro che non 1’avevano
assunto.

Secondo I’OMS il beneficio del trattamento con praziquantel in una paziente con schistosomiasi in gravidanza
superasupera i possibili rischi e di conseguenza ha incoraggiato il suo utilizzo in qualsiasi trimestre di
gravidanza (166-169).

In contesti non endemici, il beneficio di trattare una donna in gravidanza deve essere sempre bilanciato con il
rischio di progressione di malattia in assenza di trattamento adeguato e la possibilita di perdere al follow-up la
donna dopo il parto.

Trattamento della donna che allatta

Il praziquantel ¢ escreto in basse concentrazioni nel latte materno. Secondo quanto riportato dall’OMS la
somministrazione di praziquantel durante I’allattamento ¢ indicata, considerando il rischio di morbilita e di
progressione di malattia in caso di mancato trattamento.
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In contesti non endemici, il beneficio di trattare una donna durante 1’allattamento deve essere sempre bilanciato
con il rischio di progressione di malattia in assenza di trattamento adeguato (169) e la possibilita di perdere al
follow-up la donna.

Trattamento in eta pediatrica

La sicurezza di praziquantel nei bambini di eta inferiore ai 4 anni non ¢ stata stabilita. Tuttavia, molti bambini di
eta inferiore ai 4 anni sono stati trattati senza effetti avversi nelle campagne di prevenzione di massa e in molti
studi centrati sulla terapia della schistosomiasi (170-172).

Nel 2017 un ampio trials randomizzato di fase 2 ha riportato la buona tollerabilita di praziquantel nei bambini di
eta 2-5 anni, sottolineando il manifestarsi di eventi avversi lievi quali diarrea e dolore addominale. Nonostante il
tasso di cura sia inferiore nel gruppo di eta 2-5 anni rispetto al gruppo di etd 6-15 anni, in assenza di valida
alternativa, ne viene raccomandato 1’utilizzo a dosaggio standard (170,172).

In area non endemica, il rapporto rischio beneficio va valutato contestualmente all’epidemiologia locale, alle
manifestazioni cliniche e al rischio di progressione di malattia in assenza di trattamento efficace.

L’American Academy of Pediatrics (AAP) raccomanda 1’utilizzo del seguente schema terapeutico: praziquantel
40-60 mg/kg (in base alla specie di schistosoma responsabile dell’infezione) da assumere in singola dose (173).
Attualmente, ove il bambino non fosse in grado di assumere le compresse intere, ¢ possibile frantumare le stesse
e mescolarle con un alimento morbido o una bevanda (38). Tale procedura viene consigliata anche se, nello
studio di Coulibaly et al., ¢ stato ipotizzato che una ridotta biodisponibilita e/o un’alterata farmacocinetica del
farmaco assunto frantumato potrebbe spiegare 1’efficacia inferiore della terapia con praziquantel osservata nei
bambini di eta prescolare (eta 2-5 anni) che assumevano praziquantel frantumato a differenza dei bambini di eta
superiore (170).

Esiste una formulazione in sciroppo (Epiquantel) che in un singolo studio ha mostrato un’cefficacia inferiore
rispetto alla formulazione standard in compresse nel trattamento di infezione da S. mansoni in bambini di eta
compresa tra 2 ¢ 5 anni mentre I’efficacia si ¢ dimostrata medio-alta nel trattare infezioni da S. haematobium
(174).

E in fase di valutazione una formulazione orodispersibile (arpraziquantel) che ha dimostrato un profilo
favorevole in termini di efficacia e sicurezza nei bambini di eta compresa tra 3 mesi e 6 anni (concluso lo studio
di fase II) (175).

Trattamento nel co-infetto con HIV
Nella tabella 9 le principali interazioni tra farmaci antiretrovirali e praziquantel. Per ulteriori specifiche fare

riferimento a www.hiv-druginteraction.or

Tabella 9 - Principali interazioni tra farmaci antiretrovirali e praziquantel

Farmaco antiretrovirale Livelli ematici di praziquantel
NNRTI* v

NRTI** A

IP*** *

Inibitori delle integrasi Nessuna interazione segnalata

*inibitori non nucleosidici delle trascrittasi inversa ** inibitori nucleosidici della trascrittasi inversa

*** jnibitori della proteasi

Trattamento nel co-infetto con HCV e HBV

L’interazione tra la co-infezione con virus HBV e HCV e la presenza di infezione da Schistosoma spp. ¢ stata
ampiamente studiata in letteratura e i dati disponibili riportano nel co-infetto, maggiormente con HCV, un
peggioramento dell’infiammazione epatica, del rischio di progressione verso delle forme croniche, di cirrosi e di
sviluppo di epatocarcinoma con conseguente aumento degli indici di mortalitd. La presenza di co-infezioni,
inoltre, ¢ stata correlata a una riduzione della risposta al trattamento di HBV e HCV, da qui I’importanza degli
screening e trattamento precoce per schistosomiasi al fine di diminuire la progressione del danno epatico e
garantire una buona risposta al trattamento (46,82,176).

Non sono riportate interazioni tra farmaci piut comunemente utilizzati per il trattamento delle epatiti croniche ha
HBYV e HCV e praziquantel. Per ulteriori specifiche fare riferimento a www.hep-druginteracion.org
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Trattamento nel paziente con Tubercolosi attiva o Infezione tubercolare latente

Considerando che la biodisponibilita di praziquantel si riduce quando vengono co-somministrati farmaci che
aumentano il metabolismo del citocromo P-450, come la rifampicina, si raccomanda di effettuare il trattamento
per schistosomiasi, ove indicato, prima dell’inizio di terapia con rifampicina nel paziente con tubercolosi attiva
(TB) o infezione tubercolare latente (ITL), al fine di evitare un trattamento sub-ottimale per schistosomiasi.

RACCOMANDAZIONI

Come utilizzare praziquantel in alcune popolazioni speciali?

* In gravidanza e in allattamento: praziquantel puo essere utilizzato in gravidanza e durante 1’allattamento
con dosaggio standard (1 solo giorno). In contesti non endemici, il beneficio di trattare una donna in
gravidanza deve essere sempre bilanciato con il rischio di progressione di malattia in assenza di
trattamento adeguato.

* In bambini di eta inferiore a 4 anni (utilizzo di praziquantel off label): viene consigliato I'utilizzo di
praziquantel a dosaggio standard (1 solo giorno). In caso di impossibilita di assunzione della compressa
intera € possibile frantumare le compresse € somministrarle insieme a un alimento morbido o una
bevanda.

» Paziente con sospetta/accertata neurocisticercosi: inviare il paziente in un centro di riferimento. Viene
effettuata terapia steroidea al fine di prevenire la sindrome infiammatoria acuta ed ¢ consigliata la
somministrazione di praziquantel durante il ricovero ospedaliero.

* Co-infezione HIV: necessaria valutazione delle interazioni farmacologiche.

» Paziente con TB attiva o ITL: somministrare praziquantel prima dell’inizio di terapia con rifampicina al
fine di evitare un trattamento sub-ottimale per schistosomiasi.
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TRATTAMENTO DELLE COMPLICANZE

Ipertensione portale

Le uova trattenute nella parete intestinale inducono infiammazione, iperplasia, ulcerazione, formazione di
microascessi e poliposi che possono manifestarsi, soprattutto nei bambini come un’enteropatia protido-
disperdente. Negli stadi avanzati vi puo essere una stenosi a livello del colon o del retto che puo anche simulare
un tumore (44,177).

Le vova di S. mansoni, S. intercalatum, S. japonicum, S. mekongi migrano dal tratto gastroenterico al fegato
determinando una risposta inflammatoria granulomatosa locale intraepatica, che nel corso degli anni, e nei casi
piu avanzati, evolve verso quadri di infiammazione presinusoidale ¢ una fibrosi periportale (44,177-179).

In un 4-8% dei pazienti i depositi di collagene periportale portano alla progressiva ostruzione del flusso
sanguigno, con ipertensione portale, splenomegalia, ipersplenismo, e conseguente rischio di emorragia da rottura
di varici esofagee (180). Un altro meccanismo patogenetico che causa ’ipertensione portale nella schistosomiasi
epato-intestinale ¢ 1’aumento del flusso ematico spleno-epatico, che ¢ invece ridotto nella cirrosi epatica di altra
origine (134).

La rottura delle varici esofagee non ¢ una complicanza rara e puo portare alla morte.

Il trattamento di prima linea per prevenire I'emorragia delle varici esofagee ¢ con farmaci beta-bloccanti non
selettivi per ridurre la pressione venosa portale combinati alla legatura endoscopica. E stato osservato che la
terapia farmacologica da sola ¢ in grado di ridurre al 2% la frequenza di risanguinamento a 2 anni (versus 20%
del placebo) aumentando inoltre I’intervallo libero da risanguinamento dopo un primo evento (181).

In caso di varici esofagee con e senza sanguinamento, il trattamento endoscopico consiste in prima istanza nella
scleroterapia e in seconda istanza nel banding, o la legatura elastica (RBL). Il banding delle varici ha dimostrato
di ridurre al 10% la frequenza di risanguinamento (versus 40% del solo trattamento farmacologico) con
conseguente riduzione della mortalita dal 30% al 5% (134). Un’altra procedura minimamente invasiva ¢ lo shunt
portosistemico intraepatico transgiugulare (TIPS). Tale procedura ¢ diventata una pietra miliare nella gestione
dell'ipertensione portale e delle sue complicanze nei pazienti con malattia epatica cronica avanzata e alcune
esperienze dimostrano che, previa selezione del paziente, anche questo tipo di procedura pud essere usata con
successo (182).

Le tecniche chirurgiche comprendono la chirurgia non derivativa (devascolarizzazione esofagogastrica con
splenectomia (EGDS)/disconnessione azygoportale e splenectomia (APDS) e le procedure shunt (shunt distali
(DSRS, Warren's Shunt) e prossimale splenorenale), che possono anche essere combinate con procedure
endoscopiche. Attualmente, le procedure chirurgiche sono la terapia definitiva meglio studiata e favorita per
I’ipertensione portale associata a schistosomiasi nonostante la loro invasivita di alto grado, la mortalita
perioperatoria, i rischi infettivi (infezione da germi capsulati, malaria) e le conseguenze della sindrome post-
splenectomia (134). Si raccomanda di considerare, soprattutto nei soggetti provenienti da aree endemiche per P.
falciparum e P. vivax, il maggior rischio di malaria sintomatica e severa nei soggetti sottoposti a splenectomia
(183,184). Ove tale intervento non fosse evitabile, ¢ fondamentale informare accuratamente il paziente che, in
caso di rientro nel Paese di origine, sara necessario effettuare la profilassi antimalarica oltre a impiegare norme
di protezione dalle punture di zanzara.

In una review pubblicata nel 2018 gli Autori descrivono due studi clinici randomizzati che includevano un totale
di 154 partecipanti adulti sottoposti ad uno di tre interventi: shunt non selettivo, shunt selettivo o intervento di
devascolarizzazione. Tuttavia, il disegno di entrambi gli studi viene giudicato dagli autori della review di qualita
insufficiente, il numero dei partecipanti allo studio era piccolo e alcune informazioni sui partecipanti erano
carenti. Con i limiti su indicati non sono state identificate differenze significative nel numero di partecipanti che
hanno avuto sanguinamenti ripetuti, effetti avversi del trattamento o decessi tra la chirurgia dello shunt e il
gruppo di devascolarizzazione. Veniva inoltre segnalato che i partecipanti sottoposti a devascolarizzazione
avevano meno probabilita di soffrire di encefalopatia. Nessuno degli studi ha affrontato la qualita della vita dopo
il trattamento (180).

Neoplasia vescicale e uropatia ostruttiva

La malattia del tratto urinario si sviluppa dopo l'infezione con S. haematobium e 'infiammazione granulomatosa
in risposta all’intrappolamento delle uova prevalentemente nella parete vescicale (44,177,178). Tardivamente le
manifestazioni della malattia possono includere calcificazione della vescica, ostruzione ureterica, idronefrosi e
insufficienza renale (44,177,178).

Studi epidemiologici hanno associato la schistosomiasi urinaria cronica al carcinoma a cellule squamose della
vescica. In Egitto e in altre parti dell'Africa 'incidenza del cancro alla vescica ¢ diminuita in conseguenza della
riduzione di prevalenza della schistosomiasi negli ultimi decenni (185,186).

Il carcinoma a cellule squamose della vescica associato a S. haematobium tende ad essere ben differenziato ¢ a
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diffondersi localmente. La lesione infiammatoria e i suoi prodotti sembrano agire su predisposizioni genetiche
come possibili fattori cancerogeni (187). Tuttavia, un'altra spiegazione ¢ che le lesioni da schistosomiasi
intensifichino 1'esposizione dell'epitelio vescicale a fattori mutagenetici provenienti dal tabacco o da sostanze
chimiche (177,188).

S. haematobium causa malattie genitali in circa un terzo delle donne infette; le piu frequenti ed invalidanti sono
rappresentate da lesioni ipertrofiche ulcerative o fistolose dell’apparato riproduttivo.

Le due principali complicanze della schistosomiasi uro-genitale sono il carcinoma della vescica e I’uropatia
ostruttiva (131).

Per i tumori vescicali superficiali di basso grado (Ta, Tis, T1) ci si puo avvalere della TURBT (transurethral
resection of bladder tumor). L’ utilizzo di chemioterapia adiuvante ¢ da valutare in base al tipo di lesione
tumorale (consigliata nei Ta e T1) e puo essere condotta tramite immediata instillazione intravescicale
(mitomicina C, epirubicina, doxorubicina). L’associazione dell’immunoterapia tramite instillazione di bacillo di
Calmette-Guérin (BCG) sembra essere superiore alla chemioterapia adiuvante nel ridurre le recidive nei tumori
a rischi intermedio o elevato anche se questo approccio, molto utilizzato nei tumori vescicali non correlati a
schistosomiasi, potrebbe non essere ugualmente efficace considerando la possibile presenza di altri siti in cui la
mucosa contenga uova o sia gia precancerosa (189-192).

Nei carcinomi di basso grado T1-T2 la terapia piu utilizzata ¢ la cistectomia radicale (193). Nelle neoplasie in
stadio avanzato (T3-T4) generalmente si ricorre a schemi chemioterapici (gemcitabina e carboplatino) in
associazione alla cistectomia radicale (194).

Per quanto riguarda 1’uropatia ostruttiva, quasi sempre causata da lesioni stenosanti degli ureteri, generalmente
nei bambini e adolescenti essa risponde abbastanza bene alla sola terapia farmacologica con praziquantel. Negli
adulti con idronefrosi modesta puo essere sufficiente il ricorso all’endoureterotomia laser con stenting
(195,196). Riguardo idronefrosi di grado severo, oltre eventualmente al posizionamento temporaneo di una
nefrostomia o a una nefrectomia in caso di funzione renale compromessa in modo irreversibile, la tecnica
chirurgica piu usata ¢ quella del re-impianto ureterale (tecnica del flap di Boari) (197). In caso di funzione
renale compromessa in modo irreversibile si puo ricorrere alla nefrectomia.

Neuroschistosomiasi

La neuroschistosomiasi ¢ rara e, a causa della somiglianza con lesioni causate da altre patologie, di difficile
diagnosi. In questi casi il dato epidemiologico assume una importanza primaria nell’ipotizzare la diagnosi. La
neuroschistosomiasi ¢ probabilmente il quadro clinico piu grave associato all' infestazione da Schistosoma spp. e
comprende segni e sintomi quali aumento della pressione intracranica, mielopatia e altri strettamente dipendenti
dalla dimensione e dalla localizzazione delle uova (44,177,198-200).

Si ipotizza che le forme neurologiche della schistosomiasi siano il risultato della migrazione dei vermi attraverso
il plesso venoso vertebrale (plesso di Batson) con conseguente diffusione e/o produzione di uova direttamente
nel sistema nervoso centrale (201).

Il plesso di Batson mette infatti in collegamento vasi venosi del tratto gastroenterico con il plesso venoso
vertebrale. Tale situazione anatomica permette alle uova di Schistosoma spp. di raggiungere lo spazio
subaracnoideo.

Le uova piccole e rotonde di S. japonicum possono raggiungere 1’encefalo determinando la comparsa di lesioni
cerebrali a vari livelli (corteccia cerebrale, sostanza bianca sottocorticale, gangli della base, capsula interna,
midollo spinale), mentre le uova di S. mansoni e S. haematobium, che sono di maggiore dimensione e con spine
sporgenti, tendono a localizzarsi piu frequentemente nel midollo spinale (202-204).

11 trattamento di solito richiede resezione chirurgica combinata con l'uso di agenti antiparassitari, che spesso si
traduce in buoni risultati ed eccellente prognosi.

L’escissione chirurgica della lesione, infatti, quando possibile, ¢ la migliore scelta che consente di confermare la
diagnosi e di alleviare i sintomi. Il trattamento medico dovrebbe essere iniziato dopo la chirurgia e a diagnosi
confermata.

La schistosomiasi del midollo spinale si manifesta come mielite trasversa e/o mieloradicolopatia (207,208).

La schistosomiasi midollare di solito prende la forma di lesioni granulomatose intratecali con effetto massa e
localizzazioni prevalentemente nel tratto inferiore del midollo spinale, nel cono midollare e nella cauda equina.

I pazienti colpiti presentano un'insorgenza subacuta di paraplegia flaccida e areflessia, disfunzione sfinterica,
accompagnate da dolore e intorpidimento a livello del dorso e degli arti inferiori (199,203,209,210). 11 dolore
radicolare dovuto alle lesioni granulomatose localizzate a livello delle radici nervose e della cauda equina puo
essere, inizialmente, il quadro clinico predominante.

Nei pazienti con compressione completa del midollo spinale spesso si ha necessita di un intervento di
laminectomia del midollo spinale che ha valore sia diagnostico (biopsia) che terapeutico (decompressione del
midollo spinale) (199,211).
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In uno studio condotto in Sudan sono stati descritti 5 pazienti affetti da schistosomiasi del midollo spinale con
compressione midollare i quali sono stati sottoposti a terapia combinata, chirurgica ¢ medica, con risultati
eccellenti e conferma istopatologica della diagnosi (205). Altri 27 casi sono stati descritti da El Malik et al. e di
essi due sono stati sottoposti ad intervento chirurgico a causa della progressione della lesione non responsiva a
terapia medica (206).

RACCOMANDAZIONI

Come gestire le complicanze della schistosomiasi cronica?

* Dopo il trattamento antiparassitario, i soggetti con schistosomiasi uro-genitale o epato-intestinale con
complicanze d'organo dovrebbero essere gestiti con un approccio individualizzato e multidisciplinare e
possibilmente presso un centro riferimento.
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FOLLOW-UP

Il controllo a distanza dell’infezione cronica da Schistosoma spp. presenta non poche difficolta, legate sia a
metodiche diagnostiche che hanno una utilita in questa fase del processo clinico, poco performanti o molto
costose, sia alla grande variabilita clinica della malattia. Tratteremo brevemente i metodi diagnostici che
possono aiutare nel follow-up del paziente con schistosomiasi dopo trattamento specifico.

ESAMI DI LABORATORIO PER IL FOLLOW-UP

Conta eosinofili

La valutazione della conta degli eosinofili ¢ sicuramente il test piu accessibile ed economico, disponibile in tutti
i contesti clinici. L’ipereosinofilia ¢ un marker di laboratorio aspecifico spesso associato a un’infezione
parassitaria ma non solo. Se alla diagnosi, prima del trattamento, fosse presente ipereosinofilia (situazione che si
riscontra in circa il 40% dei pazienti), I’esame emocromocitometrico con formula leucocitaria andrebbe ripetuto
a distanza di 6 mesi ¢ poi periodicamente in caso di persistenza di valori di eosinofili alterati (212).

E stato osservato come, sia in soggetti con diagnosi accertata o probabile di SC, che abbiano presentato
ipereosinofilia alla diagnosi, tale conta leucocitaria tornava nella norma dopo 12 mesi. Allo stesso tempo questo
succedeva a prescindere dal grado di certezza della diagnosi di schistosomiasi o dalla presenza di altre elmintiasi
per cui gli autori concludono che la normalizzazione o 1’assenza di eosinofilia non risulta un parametro
sufficiente per definire la guarigione parassitologica post trattamento (212).

Un’eosinofilia persistente dopo 3-6 mesi dovrebbe suggerire sempre di eseguire approfondimenti diagnostici per
escludere un fallimento della terapia, per valutare la presenza di altre elmintiasi (213) o comunque di rivalutare
la possibilita di diagnosi diverse. Dopo ripetizione di esami parassitologici mirati (esame microscopico di feci o
urine, ricerca DNA o CAA), ove non fosse evidente un fallimento della terapia con praziquantel e dopo che
un’eziologia alternativa dell’eosinofilia sia stata ragionevolmente esclusa, tale evoluzione non richiederebbe
tuttavia misure aggiuntive di trattamento (214).

Esame chimico-fisico delle urine

Alcuni semplici marcatori di anomalie urinarie sono spesso associati ad infezione da S. haematobium e possono
rivestire una certa importanza come marcatori di efficacia nel paziente trattato. Ematuria, proteinuria e
leucocituria, infatti, sono spesso presenti prima del trattamento (I’ematuria fino al 90% dei casi, proteinuria in
circa il 50%, piu rara la piuria 10%) e possono facilmente essere monitorate dopo trattamento. In genere a
distanza di 6 mesi da un trattamento efficace non sono piu riscontrate (215).

Microscopia

L’esame microscopico di campioni di urine e/o feci rimane il gold standard per la diagnosi di infezione e di
specie che causa |’infezione ma non per il follow-up poiché la sensibilita della metodica si riduce in maniera
significativa risultando quindi poco adatto nel rilevare la presenza residua di uova in caso di risposta non
ottimale al trattamento (216).

Inoltre la necessita di un nuovo trattamento nei soggetti con esame microscopico persistentemente positivo dopo
il trattamento, verificata la compliance del paziente e I’assenza di nuova esposizione, dev’essere subordinata alla
dimostrazione che le uova escrete siano vitali (212).

Considerata la specificita e il costo ridotto delle tecniche di microscopia si consiglia pertanto 1’esecuzione di un
controllo a 2-3 mesi post trattamento includendo il controllo della vitalita delle uova eventualmente osservate
(158). In caso di uova non vitali o assenti 1’esame microscopico, in considerazione della bassa sensibilita, non
puo essere sufficiente a confermare l'efficacia del trattamento.

Sierologia

La sieroconversione in seguito al trattamento antiparassitario ¢ osservata raramente con la maggior parte dei
pazienti che risulta ancora sieropositiva a 2 anni o piu dalla guarigione (217).

Inoltre utilizzando la metodica ELISA non sono rare reazioni crociate con altre infezioni parassitarie che
possono dar luogo a falsi positivi (124).

E stato descritto come sia con ELISA che con ICT la negativizzazione della sierologia, o la riduzione del titolo
anticorpale, a 6-12 mesi sia un evento raro e non correli con la persistenza di altri marker di malattia attiva
(212). Nel lavoro di Whitty CJ et al., su piu di 200 pazienti, si segnalava una riduzione del titolo anticorpale
dopo 3-5 mesi dal trattamento in meno della meta (46%) dei sieri testati e nel 61% a 1 anno (218). Yong MK et
al. nel suo studio condotto tra migranti e viaggiatori in Australia ha evidenziato come, dopo 6 mesi dalla terapia
con praziquantel, il titolo anticorpale (IHA) mostrasse una riduzione nel 45% e nel 10% dei viaggiatori e dei
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migranti, rispettivamente.

Al controllo a 30 mesi il 68% dei viaggiatori e il 35% dei migranti mostravano una riduzione di 4 volte del titolo
anticorpale. Nello stesso studio, il 27% dei migranti e il 18% dei viaggiatori mostrava un incremento del titolo
anticorpale di 4 e 2 volte rispetto al baseline rispettivamente nei due gruppi a 6 mesi, con un successivo declino
in assenza di ritrattamento (219).

In una metanalisi centrata su S. japonicum, utilizzando ELISA e THA, a 12 mesi 1’86% circa dei soggetti
risultavano sieronegativi con entrambe le metodiche (220).

In conclusione il valore della sierologia nel follow-up del paziente sottoposto a trattamento specifico ¢ limitato,
poiché ¢ ampiamente riconosciuto che gli anticorpi possono rimane rilevabili per lungo tempo, soprattutto nei
soggetti migranti, non consentendo quindi di differenziare guariti e non guariti (106,108,212,219,221).

Test antigenici

La ricerca di antigeni parassitari ¢ stata indagata anche nella fase di follow-up del paziente con SC.

Per quanto riguarda la ricerca del CCA, test caratterizzato da una buona performance negli studi di prevalenza
(222) e molto conveniente nella sua forma POC, i dati rispetto alla sua utilita nella fase post trattamento sono
variabili. Nello studio di Neumayr et al. il POC-CCA eseguito come follow-up a 14 mesi dopo il trattamento in
una coorte di 48 rifugiati Eritrei con diagnosi di schistosomiasi cronica ha dimostrato valori di specificita (60.0-
73.9%) insoddisfacenti e, a livello dei singoli soggetti, i risultati ottenuti con POC-CCA non erano consistenti
con quelli ottenuti con 1’esame microscopico. Tali risultati confermando 1’utilita di questo test in fase
diagnostica piuttosto che nel monitoraggio della risposta al trattamento (106).

In uno studio successivo veniva descritta una maggiore specificita di tale test (92%) quando per la sua
interpretazione veniva utilizzata una scala semi-quantitativa, il G-score [tracce (G2-3), 1+ (G4-5), 2+ (G6-7),
and 3+ (G8-10)] (116). Gli stessi autori concludevano che I’assenza di un sistema di interpretazione
standardizzato non permette ad oggi di pronunciarsi in modo definitivo sull’utilita del POC-CCA nel
monitoraggio dell’efficacia del trattamento.

Al contrario, i dati sull’utilizzo dei metodi di identificazione e quantificazione del CAA (UCP-LF-CAA) nel
monitoraggio dell’efficacia al trattamento sono promettenti.

Infatti, la quantita di CAA rilasciato risulta proporzionale all’intensita di infezione, in particolare alla quantita di
vermi adulti infestanti un soggetto (111) e, quindi, potrebbe essere un utile strumento nel follow-up
microbiologico post-trattamento.

La clearance del CAA in seguito al trattamento sembra essere relativamente veloce (entro 5-6 settimane) sia in
caso di infezione acuta che cronica anche se piu lentamente in quest’ultima (221) dimostrandosi un buon
candidato come esame di monitoraggio post trattamento.

Studi condotti in popolazioni di soggetti affetti da SK hanno evidenziato come tale test, sia esso eseguito su
urine o su siero dimostri una migliore performance come esame di follow-up rispetto a esame microscopico,
ricerca DNA o CCA (116,212). Inoltre, essendo genere specifico ¢ potenzialmente utilizzabile per tutte le
infezioni da Schistosoma spp. anche in caso di infezione sostenuta da ibridi (111).

Nello studio di Tamarozzi et al. viene descritto come la concentrazione di CAA nel siero diminuisca in modo
significativo dopo 6 mesi (primo time-point del follow-up valutato) dal trattamento in tutti i soggetti con CAA
positivo pre-trattamento (212). Tale risultato ¢ stato anche recentemente confermato dallo studio di Hoekstra et
al. in cui gli autori hanno valutato anche la misurazione di CAA su urine. Infatti in questo lavoro, che includeva
soggetti infetti ma asintomatici provenienti da area endemica, viene descritta una significativa riduzione dei
livelli di CAA su urine e siero (di circa di 95% e il 93.6% rispettivamente) misurati dopo 12-18 mesi (116).

Altri studi hanno dimostrato una maggiore velocita di clearance del CAA (6-8 settimane) (111,223) che
potrebbe quindi consentire di verificare la risposta al trattamento nel breve periodo post trattamento,
comportando anche un notevole vantaggio quando applicata a popolazioni altamente mobili come i soggetti
migranti (113,221).

Biologia molecolare

Metodi molecolari basati sulla rilevazione del DNA di Schistosoma spp. nelle feci, nelle urine o nel sangue per
la diagnosi e il follow-up della schistosomiasi sono stati utilizzati, tuttavia i risultati di sensibilita (generalmente
nell’intervallo 80-100%) variano tra gli studi; inoltre, ¢ stata dibattuta 1’utilita dei metodi molecolari per il
follow-up dopo il trattamento poiché si ¢ dimostrata la persistenza del DNA, in particolare sangue, per lungo
tempo dopo la terapia (123,124,221). Infine test molecolari richiedono capacita di laboratorio che potrebbero
non essere ampiamente disponibili anche nei paesi ad alto reddito.
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FOLLOW-UP STRUMENTALE

Ecografia

L’ecografia dell’addome rappresenta un ruolo fondamentale nel follow-up delle conseguenze a lungo termine
dell’infezione da Schistosoma spp. in particolare per verificare I’andamento dei segni ecografici legati
all’ipertensione portale, delle lesioni della vescica ed eventualmente dell’ipertensione polmonare (129,224,225).
Per quanto riguarda il follow-up ecografico della schistosomiasi epato-intestinale ¢ stata osservata
un’interruzione della progressione della fibrosi e una parziale o completa regressione di fibrosi e ipertensione
portale dopo mesi dal trattamento (226,227). Si segnala pero che questi soggetti erano per lo piu giovani e con
lesioni iniziali. L’evoluzione nei soggetti con patologia avanzata risulta strettamente dipendente dalla presenza
di complicanze (es. ipertensione portale con sanguinamento da varici esofagee) ed eventuali trattamenti (es.
somministrazione di beta-bloccanti, splenectomia, bendaggio o scleroterapia delle varici, intervento di shunt
intraepatico portosistemico transgiugulare o TIPS) ¢ attualmente mancano linee di indirizzo su come monitorare
I’outcome di tali interventi nel tempo (134).

Nel caso della schistosomiasi urinaria 1'ecografia costituisce un supporto essenziale nel follow-up post
trattamento con praziquantel (le uova di Schistosoma, infatti, possono rimanere intrappolate nella parete
vescicale e non essere visibili alla valutazione microscopica del sedimento urinario, che potra quindi fornire un
risultato falso negativo).

Considerato che dopo trattamento con praziquantel si dovrebbe assistere a una completa remissione delle lesioni
del tratto urinario entro 6 mesi (115,228), in caso di presenza delle stesse dopo 6 mesi ¢ indicato escludere
I’evoluzione neoplastica (229) o altre cause (infezioni del tratto urinario, tubercolosi renale, altre neoplasie uro-
genitali).

Nello studio di Tamarozzi et al., tutti i pazienti (n=21) hanno mostrato una riduzione dimensionale ¢ numerica
delle lesioni vescicali al controllo ecografico a 1 e 3 mesi dalla terapia (212).

Tali osservazioni precoci possono rassicurare sulla verosimile evoluzione positiva post trattamento
probabilmente anticipando quanto verra osservato al controllo a 6 mesi. Questo puo essere rilevante in caso di
popolazioni mobili come i giovani migranti per i quali ¢ spesso difficile assicurare un follow-up a 6 mesi.

Le alterazioni patologiche nel tratto superiore e inferiore delle vie urinarie normalmente regrediscono in
parallelo con quelle della mucosa vescicale, se da queste sono causate, anche se ¢ descritta una piu lenta
regressione della dilatazione del tratto urinario superiore (129). Ulteriore affinamento nel follow-up di tali
lesioni si ha con la RMN dell’apparato urinario. In questo contesto ¢ fondamentale precisare che in caso di
esposizione a rischio di reinfezione la nuova comparsa di lesioni a distanza di 12-24 mesi ¢ da considerarsi piu
probabilmente una nuova infezione rispetto a un fallimento terapeutico (129,230).

Cistoscopia

La cistoscopia trova spazio nel follow-up dei pazienti con schistosomiasi urinaria sebbene la biopsia vescicale
andrebbe eseguita solo quando siano osservate, all’esame ecografico, alterazioni persistenti della mucosa
vescicale. Infatti ¢ stato descritto come le lesioni osservate ecograficamente, quindi con una metodica non
invasiva, correlino positivamente con i reperti descritti in cistoscopia (231,232). Se I'esame istopatologico
mostra granulomi e uova vitali, ¢ indicato ripetere un ciclo di trattamento (233).

RACCOMANDAZIONI

Come impostare il follow-up in soggetti con schistosomiasi cronica?

» Nel soggetto con infezione probabile e asintomatica in cui I’unico dato di laboratorio che sostiene la
diagnosi ¢ la sierologia non ¢ di norma indicato nessun follow-up.

* Nei soggetti in cui al momento della diagnosi sia positiva la ricerca di uova su feci o urine si consiglia il
controllo a 2-3 mesi dal trattamento con praziquantel e solo in caso di positivita con presenza di uova
vitali, un nuovo trattamento antiparassitario.

» Nei soggetti con schistosomiasi epato-intestinale e quadro ecografico patologico ¢ consigliato il
monitoraggio ecografico a 6 mesi dalla fine del trattamento. La frequenza del controllo ecografico puo
essere modificata in base alla severita del quadro.

* Nei soggetti con schistosomiasi urinaria con lesioni della parete ¢ consigliato il controllo ecografico
regolare a 1, 3 e 6 mesi fino a scomparsa delle stesse. La persistenza delle lesioni suddette a 6 mesi (o
mancato miglioramento a 3 mesi) dopo il trattamento deve portare all’esecuzione di un
approfondimento diagnostico con indagine istologica per verificare 1’evoluzione carcinomatosa o altra
diagnosi differenziale.
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PREVENZIONE E SORVEGLIANZA

PREVENZIONE PER VIAGGIATORI DA AREA NON ENDEMICA

Al momento attuale non ¢ disponibile una profilassi farmacologica pre-esposizione né un vaccino specifico.
I CDC raccomandano una serie di misure di prevenzione primaria basate su strategic comportamentali (24,234):

Informarsi sui rischi correlati all’esposizione ad acque dolci potenzialmente contaminate da cercarie. Si
considerano come attivita maggiormente a rischio: rafting, snorkeling, windsurf, canoa, altre attivita
acquatiche;

Accertarsi di bere acqua minerale non contaminata. Sebbene la schistosomiasi non venga trasmessa bevendo
acqua contaminata, se la bocca o le labbra vengono a contatto con l'acqua contenente i parassiti potrebbe
avvenire I’infezione. Poiché I'acqua proveniente direttamente da canali, laghi, fiumi, torrenti o sorgenti
naturali puo essere contaminata, ¢ fortemente consigliato portare I'acqua a ebollizione per 1 minuto o filtrare
l'acqua prima di berla. Si specifica che il trattamento con iodio da solo non garantisce che I'acqua sia sicura e
priva di parassiti;

Evitare di nuotare in acqua dolce quando ci si trova in paesi endemici per schistosomiasi. Nuotare
nell'oceano e in piscine adeguatamente trattate con cloro ¢ sicuro;

Utilizzare calzature chiuse e impermeabili;

L'acqua utilizzata per lavarsi deve essere portata a ebollizione per 1 minuto o riscaldata a 50°C per almeno 5
minuti per uccidere eventuali cercarie, quindi raffreddata prima del bagno per evitare scottature. L'acqua
trattenuta in un serbatoio di stoccaggio per almeno 1 - 2 giorni dovrebbe essere sicura;

Evitare la penetrazione delle cercarie attraverso la cute strofinandola vigorosamente con un panno dopo il
bagno. Tuttavia si consiglia di non fare affidamento solo su tale pratica per prevenire la schistosomiasi.

NOTIFICA
La schistosomiasi in Italia ¢ compresa nella classe V di notifica (vengono comunicate annualmente, in un
riepilogo, al Ministero).
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RISORSE ICONOGRAFICHE

Schistosomiasi URINARIA

Pattern ecografici, esempi (immagini cordialmente fornite dalla Dott.ssa Francesca Tamarozzi)

Classificazione delle lesioni vescicali correlate alla schistosomiasi (129)

Schistosomiasi GENITALE

Lesioni vulvari secondarie a schistosomiasi genitale femminile (137):
a) Grainy sandy patch
b) Homogeneous yellow sandy patch
¢) Abnormal blood vessels
d) Rubbery papules

Grainy sandy patch Homogeneous yellow Abnormal blood vessel
sandy patch

Rubbery papules
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Schistosomiasi EPATICA

Differenti patterns ecografici di schistosomiasi epatica stilizzati (129)

Pattern ecografici, esempi (immagini cordialmente fornite dal Dott. Joachim Richter)
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