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INTRODUZIONE

La linfoistiocitosi emofagocitica (HLH) ¢ una condi-
zione rara, ma potenzialmente letale, che deve essere pre-
cocemente riconosciuta per evitare complicanze a lungo
termine. Deriva da una persistente attivazione e da una in-
tensa proliferazione dei linfociti T citotossici e delle cellule
natural killer (NK), con produzione di grandi quantita di
citochine che portano all’attivazione degli istiociti (macro-
fagi e cellule dendritiche), che a loro volta causano la for-
mazione di infiltrati tissutali e iperproduzione di citochine
pro-infiammatorie.

Le HLH possono essere distinte in primitive (su base ge-
netica) o secondarie a infezioni (tra le pili comuni ricor-
diamo EBV, varicella, Leishmania spp.) o a farmaci. Nel
caso in cui il quadro sia secondario a patologie reumatolo-
giche, si parla di sindrome da attivazione macrofagica
(MAS). La diagnosi si basa sui criteri dell’Histiocyte So-
ciety del 2004: si puo parlare di HLH in presenza di gene-
tica patologica o nel caso in cui siano presenti almeno 5
delle seguenti condizioni:

e  febbre

e  splenomegalia

e  citopenia di almeno due linee cellulari (emoglobina <
9 g/dl (nei neonati: < 10 g/dl); piastrine < 100.000/ml;
neutrofili < 1000/ml)

e  ipertrigliceridemia e/o ipofibrinogenemia (trigliceridi
a digiuno = 265 mg/dl; fibrinogeno < 1,5 g/dl)

e  emofagocitosi nel midollo osseo o nella milza o nei
linfonodi

° bassa o assente attivita delle cellule NK

e ferritina = 500 ug/l

. CD25 solubile (sIL2Rx) = 2400 U/I.

CASO CLINICO

Il nostro paziente, un lattante di 5 mesi, veniva ricove-
rato presso altro presidio ospedaliero, per sindrome iperin-
filammatoria in corso di definizione diagnostica, con febbre

persistente da circa 10 giorni non responsiva a terapia an-
tibiotica, innalzamento degli indici di flogosi (PCR 22,8
mg/dl, ferritina 1.009 ng/ml) e splenomegalia. Dopo aver
escluso possibili cause di HLH secondaria a processi infet-
tivi (sierologie virali negative, ricerca di Leishmania spp.
su sangue midollare negativa) e aver escluso presenza di
cloni neoplastici alla valutazione midollare, veniva avviata
terapia steroidea per os.

Per scadimento delle condizioni cliniche generali e per-
sistenza di esami ematochimici compatibili con il perdu-
rare di processi autoinfiammatori, il piccolo veniva trasfe-
rito presso il nostro ospedale per sospetta HLH (verosimil-
mente su base genetica), in considerazione dell’eta, della
gravita e della resistenza alla terapia steroidea di prima li-
nea.

All’ingresso in reparto, previa ripetizione di agoaspirato
midollare, si procedeva a potenziamento della terapia immu-
nosoppressiva e antinfiammatoria; inoltre, per la gravita del
quadro, si procedeva all’esecuzione di indagini genetiche ur-
genti, che consentivano di escludere mutazioni di geni asso-
ciati alla HLH familiare o a disimmunita. Si escludevano
nuovamente tutte le cause secondarie di HLH. Dal punto di
vista terapeutico, si associava alla terapia con desametasone
inizialmente anakinra e ciclosporina (sospesa per tossicita
neurologica), e successivamente etoposide.

Per la persistenza e per 1’ingravescenza dell’infiamma-
zione, si procedeva alla somministrazione di emapalumab,
anticorpo monoclonale anti-interferon-gamma indicato in
pazienti con HLH ricorrente progressiva o refrattaria ad al-
tri trattamenti. Nonostante tale terapia, si assisteva a un
progressivo peggioramento del quadro clinico, suggestivo
di immunodeficit primitivo anche in assenza di una docu-
mentata mutazione genetica specifica. Si riteneva quindi il
paziente potenzialmente candidabile a trapianto allogenico
urgente di cellule staminali ematopoietiche.

Cautelativamente, si procedeva all’attuazione di una
nuova valutazione midollare (terza in totale), su cui si met-
teva in evidenza in morfologia la presenza inequivocabile
di numerosi elementi parassitari (Figura) compatibili con
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la diagnosi di leishmaniosi, diagnosi che veniva confer-
mata anche in sierologica ¢ in biologia molecolare.
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Figura. Presenza di elementi parassitari su sangue midol-
lare.

11 trattamento specifico delle leishmaniosi viscerali con
amfotericina B liposomiale e il contestuale graduale scalo
della terapia immunosoppressiva consentivano il migliora-
mento graduale delle condizioni cliniche generali e degli
indici infiammatori; al fine di una completa normalizza-
zione della citopenia si rendeva necessaria 1’associazione
con fattori di crescita (GCSF/EPO).

Dopo un anno dall’evento, il bambino ¢ in ottime condi-
zioni cliniche generali, ha 16 mesi e, finalmente, presenta

emocromo nella norma, ma persiste una modesta spleno-
megalia e un lieve incremento delle transaminasi.

L’interpretazione di questo caso ha certamente rappre-
sentato una sfida. L’esperienza nell’ambito della HLH ha
consentito di rivalutare in modo critico il percorso diagno-
stico, alla luce di una clinica poco compatibile con una
forma primitiva vista la risposta transitoria e insufficiente
al trattamento immunosoppressivo, € si ¢ quindi potuto
giungere alla diagnosi definitiva di parassitosi. L’errore
diagnostico e ’attuazione del trapianto di cellule staminali
emopoietiche avrebbe posto a rischio di vita il piccolo pa-
ziente.
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