Malattia da graffio di gatto

Recenti progressi in diagnostica e terapia

La malattia da graffio di gatto merita ancor oggi un’estesa disamina, da molteplici punti di vista (epidemiologico,
diagnostico, e soprattutto terapeutico). Un sospetto clinico elevato dovrebbe essere mantenuto anche per pa-
zienti in eta adulta. Un decorso clinico protratto e spesso complicato porta frequentemente alla fistolizzazione
dei linfonodi coinvolti, mentre il livello di attivita di molteplici tentativi di terapia antimicrobica appare general-
mente trascurabile, e la tendenza alla guarigione locale lenta e modesta. Mentre le ricerche colturali specifcihe
e le tecniche di biologia molecolare non danno spesso esito positivo (probabilmente per la tardiva disponibilita
di campioni clinici appropriati), le ricerche sierologiche messe a punto con tecniche di immunofluorescenza
indiretta possono fornire informazioni rilevanti fin dalle prime settimane di malattia, e livelli anticorpali elevati
possono essere riconosciuti anche molti mesi dopo I'esordio dell’affezione. Nel momento in cui il clinico si trova
ad affrontare pazienti con un prevalente coinvolgimento dei linfonodi che drenano dagli arti superiori, una
malattia da graffio di gatto pud essere sospettata su basi epidemiologiche e cliniche, e dell’apparente contrasto
tra limitato interessamento sistemico ed abnorme coinvolgimento locale. Il significato della cinetica temporale
degli anticorpi specifici in relazione con il decorso subacuto della malattia resta tuttora ignoto.

Cat-scratch disease
Recent advances in diagnosis and treatment

Summary

Cat-scratch disease still warrants extensive investigation, from an epidemiological, a diagnostic, but especially
a therapeutic point of view. An elevated suspicion for this disease should be maintained also in adult patients.
A very prolonged and often complicated disease course usually leads to lymph node drainage, while the
activity of multiple antimicrobial courses appears usually negligible, with a very low tendency to local cure.
While specific culture and molecular biology techniques often showed negative results (probably due to the
late availability of appropriate clinical specimens), indirect immunofluorescence antibody assay may give rele-
vant information since the first weeks of disease, and elevated levels may be recognized also many months
after disease onset. When clinicians face patients with a prominent swelling of lymph nodes draining from the
upper limbs, cat-scratch disease may be suspected on the ground of epidemiological and clinical features, and
a limited systemic involvement contrasting with a prominent local disease. The significance of specific antibody
temporal kinetics in relation with the subacute disease course is still unknown.
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cie Bartonella ¢ andato incontro
ad una rapida espansione nel
corso degli ultimi due decenni.
Questo ¢ intervenuto in seguito
all’associazione della malattia da
graffio di gatto, dell’angiomatosi
bacillare rilevata in corso di in-
fezione da HIV ed AIDS, e del-
la peliosi bacillare, con un bacil-
lo gram-negativo e ossidasi-ne-
gativo a lenta e stentata crescita
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sificato nell’ambito del genere
Bartonella, sulla base dello studio
di omologie di sequenza geni-
ca'?. Cinque specie principali di
microorganismi appartenenti
alla Bartonella si sono finora rile-
vate patogene pet 'uomo su sca-
la mondiale: si tratta di B. bacilli-
formis, di B. henselae, di B. quinta-
na, di B. elizabethae, e piu recen-
temente di B. clarridgeiae. Tutta-
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via, numerosi altri bacilli appar-
tenenti alla specie Bartonella sono
stati rilevati in serbatoi animali,
tra cul in particolare roditori e
talpe'. Fino al 40% dei gatti che
vivono in ambiente domestico
possono essere portatori asin-
tomatici di un’infezione da B.
henselae spesso associata ad epi-
sodi di batteriemia silente; que-
Sto stato puo persistere per tem-
pi superiori ad un anno, e rap-
presenta quindila condizione di
rischio piu ovvia per la malattia
da graffio di gatto.

La presentazione clinica piu co-
mune dell’infezione da B. hense-
lae & rappresentata appunto dalla
malattia da graffio di gatto. Si
tratta di una linfoadenite regio-
nale subacuta che in genre per-
siste per tre o piu settimane. La
paternita di questa malattia, ini-
zialmente attribuita al microot-
ganismo Afipia felis, ¢ stata suc-
cessivamente confermata a B.
henselae dall’anno 1992, quando
I'isolamento di questi bacilli ¢
stato ottenuto da gatti apparen-
temente sani, ed ¢ stato per la
prima volta sviluppato un test
diagnostico efficace per 'iden-
tificazione dell’infezione nel-
l'uomo!**°, Anche una secon-
da specie di Bartonella (Bartonel-
la clarridgeiae) ¢ stata recente-
mente identificata in associazio-
ne con rari casi di malattia da
graffio di gatto™. Nell’ambito
dei pazienti affetti da malattia da
graffio di gatto, la prevalenza di
anticorpi anti-B. henselae ¢ ri-
compresa tra '84% ed il 100%
dei casi. I’applicazione di tec-
niche di laboratorio piu sofisti-
cate ne permette la coltura dai
linfonodi colpiti, e la sequenzia-
zione di tratti di genoma speci-
fici di B. henselae tramite tecni-
che di polymerase chain reaction
(PCR), o altri test di biologia
molecolare*’.

Da un punto di vista epidemio-
logico, un percentuale di pazien-
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ti con malattia da graffio di gat-
to compresa tra ’87% ed i1 99%
riferisce una qualche forma di
contatto con questi felini (nei
quali 'infezione viene trasmess
da una pulce dei gatti, denomi-
nata Clenocephalides felis), nono-
stante che I’esatto meccanismo
della trasmissione dal gatto al-
I'uvomo resti in parte sconosciu-
to, poiché un graffio (o talvolta
un morso) sono documentabili
in circa la meta degli episodi, e
coinvolgono in genere bambini
ed adolescenti, sebbene la tra-
smissione possa verificarsi ad
ogni eta della vita'°. Infatti, uno
studio effettuato in Giappone
su 130 pazient risultati sieropo-
sitivi, ha riportato che il 79,2%
degli episodi interviene in eta
inferiore a 18 anni*™® nonostan-
te che sia confermato il possi-
bile coinvolgimento di adulti. A
parte 'ultimo citato, ampi studi
di sieroprevalenza nei confron-
ti di B. henselae non sono ancora
stati realizzati, ma tale infezio-
ne non sembta risultare fre-
quentemente in assenza di un
quadro clinico in qualche modo
suggestivo’.

1l periodo di incubazione della
malattia da graffio di gatto si sti-
ma essere compreso tra 7 e 15
giorni. Alcune lesioni papulose
o papulo-vescicolose locali, non
pruriginose (spesso sottostima-
te sul versante diagnostico) pos-
sono seguire la lesioni iniziale da
inoculo, mentre precedono il
caratteristico coinvolgimento
linfoghiandolare loco-regionale.
L’infezione interessa inizial-
mente 1 linfonodi che primiti-
vamente o secondatiamente
drenano l'area divenuta porta
d’ingresso dell'infezione, cosic-
ché le localizzazioni piu frequen-
ti sono quelle cervicale, ascella-
re, o epitrocleare, ma in even-
tualita piu rare possono risulta-
re coinvolti anche siti piu distan-
ti dal focolaio d’origine'>*.
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La durata del periodo di mag-
gior tumefazione linfoghiando-
lare ¢ generalmente limitata a 1-
2 mesi, ma sono stati descritti
rari casi di persistenza fino ad
un anno o oltre*®, nonostante
molteplici tentativi terapeutici
con agenti antiinfettivi e con
drenaggio chirurgico. La cosid-
detta “sindrome oculo-ghiando-
lare di Parinaud™ & caratterizza-
ta da una sede d’ingresso a li-
vello congiuntivale, seguita da
una prominante linfoadenome-
galia preauricolare™”!"". Sebbene
la malattia da graffio di gatto sia
un’affezioni usualmente autoli-
mitante nell’arco di alcune set-
timane o al massimo di pochi
mesi, in una ridotta percentuale
di casi la malattia puo essere
complicata da un grave interes-
samento locale, o da una disse-
minazione a distanza. Una ma-
lattia granulomatosa a carico del
fegato, della milza, dei linfono-
di mesenterici, e del cuore (en-
docardite), nonché di ossa ed
articolazioni, con predominio di
segni sistemici e/o relativi alla
localizzazione focale, sono sta-
ti segnalati aneddoticamente
nella letteratura internazionale®
&0 Tn un 5% circa dei pazien-
ti si possono addirittura mani-
festare segni e sintomi di una
encefalopatia, complicazione ad
esordio generalmente improv-
viso, caratterizzata da un ampio
spettro di alterazioni neuroco-
gnitive, tra cui convulsioni, al-
terazioni del comportamento o
del livello di coscienza, paresi
periferica del nervo faciale o di
altri nervi cranici, e/o forme di
mielo-radicolite’*°. Esse insot-
gono in genere a 2-3 settimane
di distanza dall’esordio della
malattia, e presentano general-
mente un’evoluzione favorevo-
le>*¢, Manifestazioni di caratte-
re ematologico relative all’infe-
zione da B. henselae possono
comprendere anemia emolitica,



trombocitopenia ed eosinofilia,
mentre decisamente infrequen-
te ¢ linsorgenza di casi di va-
sculite leucocitoclastica, di mas-
se mediastiniche di diagnostica
differenziale complessa, di pol-
moniti atipiche, di versamenti
pleurici, e di altri quadri patolo-
gici che mimano collagenopatie,
sporadicamente descritti nel-
Pambito di case report di lette-
ratura®®!'. A seguito di cio, la
diagnosi differenziale della ma-
lattia da graffio di gatto puo in-
cludere virtualmente tutte le
possibili cause di linfoadenome-
galia, tra cui ad esempio: linfoa-
denite piogenica, da Toxgplasma
gondii, tubercolare, da micobat-
terici atipici, da tumori solidi o
da emolinfopatie maligne, da
tularemia, e da brucellosi'®. Nel-
P’ambito di unp studio relativo a
454 pazienti con masse della te-
sta e del collo rimaste indiagno-
sticate dopo un primo workout
clinico, laboratoristico e stru-
mentale, ben 61 soggetti (pari al
13,4%) risultarono in seguito
affetti da bartonellosi'?. Inoltre,
in una recente casistica una feb-
bre prolungata di origine appa-
rentemente ignotaera il segno
redominante nel 2,8% dei 130
casi di bartonellosi esaminati, ed
i1 30% circa di questi ultimi sog-
getti con una sierologia indiscu-
tibilmente positiva per B. hense-
lae non presentava alcun reper-
to di linfoadenomegalia sugge-
stivo di malattia da graffio di
gatto’.

Da un punto di vista patogene-
tico, il ruolo delle cellule effet-
trici del sistema immune in gra-
do di produrre citochine angio-
geniche dopo stimolazione ad
opera di antigeni di B. benselae, ¢
stato recentemente chiamato in
causa nelle patologie tipiche del-
Pospite immunocompromesso,
quali Pangiomatosi bacillare e la
peliosi. D’altro canto, la rispo-
sta di tipo granulomatoso, a pro-

gressione tipicamente lenta, pro-
pria dei pazienti altrimenti sani
e caratteristica dell’evoluzione
della malattia da graffio di gatto
propriamente detta, potrebbe
essere anch’essa stimolata da
un’esagerata risposta immunita-
ria ad antigeni batterici® > %, 1l
caratteristico aspetto istopatolo-
gico ¢ chiaramente dimostrato
da materiale bioptico prelevato
da tessuto linfoghiandolare, in
un caso di malattia da noi recen-
temente osservato in un sogget-
to in eta adulta (figura 1).

Una malattia da graffio di gatto
puo essere fortemente sospet-
tata in presenza di indizi epide-
miologici e clinici, ma sono ora
disponibili saggi sierologici af-
fidabili, quali un test di immu-
nofluorescenza indiretta (IFA)
del commercio, saggi di emoag-
glutinazione, e piu recentemen-
te test enzimatici, 1 quali hanno
dimostrato un buon livello di
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correlazione con infezione da
malattia da Bartonella spp., no-
nostante che non siano ancora
disponibili studi comparativi tra
le differenti tecniche in uso, la
risposta temporale di classe [gG
ed IgM sembri ancora molto
variabile, e sia atteso un certo
grado di cross-reattivita tra i dif-
ferenti microorganismi apparte-
nent alla specie Bartonella"**'*">.
Un interessante studio parallelo
dell’andamento sierologico e cli-
nico a lungo termine della ma-
lattia da graffio di gatto ¢ stato
recentemente pubblicato ad
opera di Metzkor-Cotter e Col-
laboratori', che hanno impiega-
to un testo immunoenzimatico
al fine di monitorare i livelli an-
ticorpali anti-B. benselae. Novan-
totto pazienti sono stati seguiti
per un tempo mediano di 35,3
settimane: una positivita alla ri-
cerca di anticorpi IgM specifici
¢ stata rilevata nel 53% dei sog-

Figura 1. Sezione di linfonodo da nostro paziente affetto da malat-
tia da graffio di gatto. Si evidenzia un processo infiammatorio diffu-
so di tipo granulomatoso, caratterizzato dalla presenza di cellule
epitelioidi, di cellule giganti e da istiociti disposti “a palizzata” che
circondano sparsi focolai di necrosi. Concomita un moderato infiltrato
composto prevalentemente da linfociti e macrofagi. Lassenza di
patogeni fungini, di micobatteri e di protozoi del genere Leishmania
& stata confermata con appropriate colorazioni. Colorazione
ematossilina-eosina, ingrandimento originale 400x.
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getti, ed ¢ rimasta tale per alme-
no tre mesi dal momento del-
Pesordio della malattia, mentre
i titoli relativi agli anticorpi del-
la classe IgG tendevano a ridur-
si nel tempo, sebbene un quar-
to dei pazienti rimanesse siero-
positivo a distanza di oltre un
anno". Non era purtroppo pos-
sibile rilevare alcuna associazio-
ne tra 1 titoli anticorpali anti-B.
henselae €/o la loro cinetica,
Pevoluzione delle manifestazio-
ni cliniche (tipiche o atipiche), e
la durata complessiva della ma-
lattia, o il tempo intercorso per
raggiungere una completa gua-
rigione'®. Molto recentemente,
un particolare saggio di immu-
nofluorescenza accoppiato, ap-
plicato contemporaneamente su
siero e su strisci di materiale
bioptico linfoghiandolare, sem-
bra aver contribuito ad incre-
mentare in misura significativa i
livelli di sensibilita e di specifi-
cita della diagnostica di labora-
torio della malattia da graffio di
gatto, fino a raggiungere il
97,4% quando almeno uno dei
due test risulta positivo; questo
saggio potrebbe essere quandi
proposto per le strutture ove
saggi di biologia molecolare non
siano ancora disponibili o appli-
cabili'®, Infatti, sebbene che
quello sierologico rimanga il test
di riferimento per la diagnosti-
ca eziologica della malattia da
graffio di gatto, 1 livelli di sensi-
bilita delle diverse tecniche sie-
rologiche sono soggette a note-
voli variazioni in rapporto all’an-
tigene impiegato, ai livelli di cxz-
off selezionati in fase di lettura,
e all'insieme di procedure del
singolo test, tanto che i risultati
ottenuti in differenti casistiche
che hanno fatto capo a diversi
centri di riferimento sono rara-
mente o quasi mai comparabili
tra loro”*!®, Esami colturali, e
saggi effettuati con PCR o con
altre tecniche di biologia mole-
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colare, sono in genere disponi-
bili soltanto in centri di rifeti-
mento o a scopo di ricerca®'>'.
1l rilievo di Bartonella spp. dal
sangue periferico necessita di
periodi di incubazione prolun-
gati e di mezzi di coltura parti-
colarmente modificati ed artic-
chiti, o di procedure di coltura
in linee cellulari endoteliali, men-
tre il DNA di B. benselae puo es-
sere rilevabile limitatamente alle
prime sei settimane di malattia,
e test eseguiti tardivamente dan-
no in genere esito negativo. Pro-
prio per questi motivi, 'impie-
go di saggi di biologia moleco-
lare nella comune pratica clini-
ca ¢ spesso frustrante, poiché la
maggior parte dei pazienti con
sospetta malattia da graffio di
gatto si presenta all’attenzione
di uno specialista soltanto alcu-
ne settimane dopo le prime ma-
nifestazioni di esordio della ma-
lattia, ed il periodo d’incubazio-
ne ¢ spesso silente o aspecifico.
Questo stato di cose puod con-
tribuire a spiegare le estreme dif-
ficolta di ottenetre un isolamen-
to colturale o un saggio biomo-
lecolare positivo, nella maggior
parte dei casi che giungono al-
I'attenzione nella pratica quoti-
diana.

La diagnostica ematologica e
biochimica di routine risulta in
genere di modesta utilita in pre-
senza di una malattia da graffio
di gatto: nei rari casi complicati
da coinvolgimento sistemico si
puo osservare un rialzo degli
indici di citolisi epatica.

Sul versante della diagnostica
per immagini, 'ultrasuonografia
e/o la tomografia computeriz-
zata offrono la migliore descri-
zione dei linfonodi tumefatti e
talora colliquati, e possono iden-
tificare il raro coinvolgimento ad
impronta granulomatosa di or-
gani viscerali'>. Le tecniche di
imaging possono inoltre fornire
utili indicazioni in sede di dia-
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gnostica differenziale delle piu
comuni sedi interessate da lin-
foadenomegalia (ad esempio,
quella epitrocleare): un recente
studio ha applicato tecniche di
risonanza magnetica allo studio
di lesioni dubbie, rivelando che
una tumefazione linfoghiando-
lare presente a quel livello vede
proprio come fattore eziopato-
genetico prevalente I'infezione
loco-regionale da B. henselae re-
gional infection'’.

Il trattamento antimicrobico
della malattia da graffio di gatto
rappresenta una delle questioni
maggiormente discusse e, cio
nonostante, rimaste irrisolte,
quanto a necessita della terapia,
selezione dei farmaci e delle as-
sociazioni piu efficaci, e durata
dell’eventuale somministrazio-
ne. Mentre alcuni Autori affer-
mano che non sono disponibili
evidenze controllate a favore di
un’eventuale beneficio dell’anti-
bioticoterapia rispetto a cure
sintomatiche e conservative, e
ad una semplice osservazione
(quanto a riduzione della durata
e della severita della malattia),
altri studi effettuati in bambini
ed adulti immunocompetenti ed
altrimenti sani tendono ad attti-
buire un ruolo significativo ad
un ampio spettro di trattamenti
antiinfettivi*®!®, In verita, la
maggior parte degli isolati di
Bartonella spp. si dimostra su-
scettibile in vitro ad un ampio
numero di agenti beta-lattami-
ci, come pure a rifampicina, eri-
tromicina e tetracicline, mentre
ilivelli di sensibilita nei confronti
di clindamicina, chinolonici si-
stemici e cotrimoxazolo sem-
brano risentire di maggiore va-
riabilita da un’esperienza all’al-
tra®>". Purtroppo, la limitatez-
za dei dati disponibili e le diffe-
renti condizioni sperimentali
fanno si che si trovi una marca-
ta discordanza anche tra i pre-
sunti livelli di attivita misurati 7



vitro, e l'azione prodotta zn vivo
dalle diverse molecole in causa.
Dati clinici controllati sono fino
ad oggl scarsamente disponibi-
li, e la maggior parte degli studi
sembra riportare una modesta
risposta ai penicilline, cefalospo-
rine, e derivati, e ad un ampio
spettro di antibiotici apparte-
nenti ad altre classi, spesso in
contrasto con un’apparente su-
scettibilita del patogeno accer-
tata in vitro®'"’. L’unico trial con-
trollato con placebo finora pub-
blicato ha descritto un benefi-
cio iniziale ad opera del macro-
lide azitromicina, sebbene i ti-
sultati ottenuti dagli Autori sul
lungo periodo siano contrastan-
ti'®. Per tutto questo insieme di
motivazioni, il ruolo e le moda-
lita della terapia antiinfettiva in
corso di malattia da graffio di
gatto restano territorio di inve-
stigazione per il futuro. In base
alle attuali, limitate conoscenze,
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