Miastenia grave acquisita e dermatite esfoliativa
in un gatto con sospetto timoma

Una miastenia grave acquisita e una massa nel
mediastino craniale sono stati diagnosticati in
un gatto europeo adulto con dispnea e debo-
lezza generalizzata. Si & sospettata la presenza
di un timoma sulla base della radiologia e del-
I'ecografia toracica e della biopsia della massa.
Dopo un’iniziale remissione clinica con la tera-
pia medica e prima della prevista timectomia, il
gatto ha avuto una recidiva della sintomatologia
con la comparsa anche di una dermatite esfo-
liativa ed & andato incontro a morte. La miaste-
nia grave e la dermatite esfoliativa sono rare
sindromi paraneoplastiche che si trovano tal-
volta associate al timoma.
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La miastenia grave (MG) & un’alterazione della trasmissione neuromu-
scolare, di non frequente riscontro nel gatto, secondaria a carenza o
difetto funzionale dei recettori nicotinici per I'acetilcolina delle giun-
zioni neuromuscolari. La MG pud essere congenita o acquisita."?® La
MG acquisita ¢ il risultato di una reazione autoimmune contro la giun-
zione neuromuscolare che si puo associare ad altre patologie autoim-
muni e a patologie neoplastiche.

In questo articolo tratteremo il caso di un gatto con una massa media-
stinica compatibile con un timoma, che ha sviluppato una sindrome pa-
raneoplastica caratterizzata da MG e dermatite esfoliativa.

Un gatto europeo, femmina sterilizzata, di 7 anni € stato visitato per la
presenza da circa 2 settimane di dispnea, anoressia e debolezza.

Alla visita clinica il paziente presentava toni cardiaci attenuati, dispnea
espiratoria, lieve ipotermia (37,6°C) e stato di nutrizione scadente
(BCS 4/9). Alla visita neurologica si presentava in decubito sternale,
raggiungeva la stazione con difficolta e aveva un’andatura ipometrica
con ventroflessione del collo e intolleranza all’esercizio (Figura I).1 ri-
flessi flessori erano lievemente diminuiti nei quattro arti. Il restante
esame neurologico era nella norma. Questi riscontri clinici erano indi-
cativi di un problema neuromuscolare generalizzato. La diagnosi diffe-

FIGURA | - Foto del gatto durante il primo esame neurologico. Si evidenzia ven-
troflessione passiva del collo.
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FIGURA 2 - (A-B) Esame radiografico del torace (DV e LLdx

renziale ha incluso patologie infiammatorie o in-
fettive (polineuriti, polimiositi, MG), patologie me-
taboliche (miopatia ipokaliemica) o neoplastiche
(polineuropatia paraneoplastica).

L'esame emocromocitometrico e il profilo biochi-
mico erano normali, il gatto & risultato inoltre ne-
gativo al test per FIV e FelV. Alle radiografie del
torace € stata rilevata una massa con radiopacita
dei tessuti molli, localizzata nel mediastino crania-
le sinistro, e un’ulteriore neoformazione roton-
deggiante meno radiopaca e piu caudale della pre-
cedente (Figura 2). All’esame ecografico del tora-
ce la massa si & presentata iperecogena, disomo-
genea, con la presenza di numerose cavita aneco-
gene (Figura 3). Le diagnosi differenziali di questa
massa mediastinica con aspetto prettamente cisti-
co sono state neoplasie quali il timoma e il linfo-
ma, o neoformazioni non neoplastiche (granulo-
ma, ascesso).

Il gatto & stato quindi anestetizzato per eseguire
prelievi bioptici eco guidati della massa mediasti-
nica mediante tru-cut semiautomatico a 18 G,
I’aspirazione del liquido cistico e uno studio neu-
ro-elettrodiagnostico completo, comprensivo di
elettromiografia (EMG), conduzione nervosa mo-
toria (VCM) e sensitiva (VCS), stimolazione ner-
vosa ripetitiva, onde F e Cord Dorsum. | test elet-
trodiagnostici hanno evidenziato un decremento
marcato di ampiezza dei potenziali muscolari
(CMAP) alla stimolazione nervosa ripetitiva (Figu-
ra 4). LEMG e i test che valutano le fibre moto-
rie (VCM e onde F) e quelle sensitive (VCS e po-
tenziale Cord Dorsum) dei nervi periferici sono
risultati nella norma. Il quadro elettrodiagnostico
era quindi compatibile con MG. La diagnosi di MG
acquisita & stata confermata dalla ricerca degli an-
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): si evidenzia struttura ben definita con radiopacita dei tes-
suti molli di 5 cm di diametro localizzata nel mediastino craniale sinistro con dislocazione dorsale e a destra della trachea
toracica. Nella proiezione dorso-ventrale si evidenzia un’ulteriore neoformazione rotondeggiante di 4 cm circa di diame-
tro meno radiopaca della precedente a stretto contatto o in continuita con essa. La silhouette cardiaca non e visibile. Si
noti la presenza di gas nel lume dell’esofago cervicale, dello stomaco e del piccolo intestino indicativo di dispnea.

FIGURA 3 - A) Immagine ecografica attraverso I'approc-
cio intercostale: si evidenzia una massa disomogenea e
prevalentemente iperecogena, caratterizzata dalla pre-
senza di numerose cavita anecogene con rinforzo di pa-
rete posteriore. B) Immagine ecografica della massa me-
diastinica con ['utilizzo della sonda lineare. Si noti I'aspet-
to cistico della lesione.




ticorpi sierici contro i recettori dell’acetilcolina
(1,61 nmol/L; valore normale < 0,3 nmol/L). Lesa-
me colturale per batteri e miceti del liquido cisti-
co é risultato negativo per la crescita batterica.
Lesame istologico ha evidenziato una popolazio-
ne prevalente di linfociti frammisti a occasionali
plasmacellule ed elementi linfoidi immaturi; si & ri-
scontrata inoltre un’ampia area necrotica con
neutrofili degenerati e numerosi emosiderofagi
periferici. Il quadro istologico non ha consentito
’emissione di una diagnosi di certezza, le possibi-
li diagnosi differenziali sono state: timoma di tipo
linfocitico prevalente, linfoma timico linfocitico e
una forma iperplastica o neoplastica linfonodale
(ad esempio linfoma linfocitico).

E stata programmata I'asportazione chirurgica del-
la massa mediastinica, previo esame mediante To-
mografia Computerizzata (TC) del torace, una
volta raggiunta una buona stabilizzazione clinica. E
stata iniziata una terapia con prednisolone (Me-
drol Vet®, Pfizer, Latina) | mg/kg ogni |2 ore per
bocca, piridostigmina bromuro (Mestinon®, Vale-
ant Pharmaceuticals, Milano) 0,27 mg/kg ogni 12
ore per bocca, enrofloxacina (Baytril®, Bayer, Mila-
no) 6,7 mg/kg ogni 24 ore per bocca. Dopo un’ini-
ziale riduzione della debolezza e la risoluzione
della dispnea, ad una settimana dalla prima visita il
gatto e andato incontro ad un nuovo peggiora-
mento neurologico e respiratorio con comparsa
inoltre di lesioni eritematose, esfoliative e crosto-
se a livello di cute e giunzioni mucocutanee. Si &
deciso quindi di posticipare la programmata inda-
gine TC e la chirurgia. Nonostante I'incremento
della dose della piridostigmina e la successiva so-
stituzione di questa con iniezioni intramuscolari di
neostigmina il controllo della sintomatologia ¢ ri-
masto insoddisfacente, e dopo circa un mese dal-
la prima visita, il gatto & stato ricoverato con una
grave ipotermia, polso filiforme, dispnea, ulcerazio-
ni e crostosita estese a carico di padiglioni aurico-
lari, regione ascellare ed inguinale e giunzioni mu-
cocutanee (Figura 5). Il paziente € andato incontro
a morte per insufficienza respiratoria acuta; i pro-
prietari non hanno acconsentito all’esecuzione
della necroscopia.

E definita sindrome paraneoplastica I'insieme di
segni, sintomi e modificazioni morfologico-funzio-
nali che un tumore pud causare a distanza dalla
sede di sviluppo primitivo o di sviluppo delle me-
tastasi. Nel caso del gatto oggetto di questo arti-
colo la sindrome paraneoplastica era caratterizza-
ta da presenza di MG e dermatite esfoliativa.

La MG acquisita & una patologia immunomediata
della giunzione neuromuscolare caratterizzata dal-
la produzione di anticorpi contro i recettori nico-
tinici post-sinaptici dell’acetilcolina a livello di mu-

scolo striato. La MG acquisita colpisce solitamen-

te gatti di piu di 3 anni di eta, con prevalenza mag-
12,34

giore nelle razze Abissina e Somala.

FIGURA 4 - Stimolazione nervosa ripetitiva del nervo tibiale destro. A) Tracciato
in un gatto normale, decremento dell'ampiezza del potenziale muscolare (CMAP)
dell’|% tra la quinta e la prima stimolazione. B) Tracciato nel gatto con miastenia
grave acquisita, decremento dell’ampiezza del CMAP del 43% tra la quinta e la pri-
ma stimolazione. Frequenza di stimolazione 2 Hz; 2 mV/Div; 5 ms/Div.

FIGURA 5 - Lesioni eritematose, esfoliative e crostose a livello di padiglioni au-
ricolari.
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La patogenesi della MG acquisita non & ancora
stata definita con precisione ma & stata dimostra-
ta nel gatto un’elevata associazione (25%) con la
presenza di masse mediastiniche, in particolare
con il timoma.? Si ipotizza che la reazione autoim-
mune sia innescata dall’espressione di epitopi an-
tigenici simili a quelli dei recettori dell’acetilcolina
da parte delle cellule del timoma o da un’altera-
zione nell’equilibrio tra linfociti T helper e T sup-
pressor.3 Una forma acquisita di MG & stata ripor-
tata nel gatto anche in seguito alla somministra-
zione di metimazolo.'

Si riconoscono 3 forme: una forma generalizzata,
una focale che interessa solitamente i muscoli fac-
ciali, faringei e laringei, e una acuta fulminante.?® La
forma generalizzata € la pit comune e quella ri-
scontrata nel gatto oggetto di questo lavoro.

Il test d’elezione nella diagnosi di MG acquisita ¢ la
dimostrazione di anticorpi sierici contro i recetto-
ri dell’acetilcolina mediante immunoprecipitazione
radioimmunologica specie-specifica.' La stimolazio-
ne nervosa ripetitiva € un esame elettrodiagnosti-
co che permette di valutare la trasmissione neuro-
muscolare, viene quindi utilizzato nella diagnosi di
MG. Pur essendo inferiore per sensibilita e specifi-
cita rispetto alla ricerca degli anticorpi sierici spe-
cifici, la stimolazione ripetitiva pud rappresentare
un valido ausilio diagnostico nei casi di titoli anti-
corpali contro i recettori dell’acetilcolina dubbi o
negativi.2 Nei soggetti con MG, come nel nostro
caso, 'ampiezza dei CMAP diminuisce di piu del
0% nel corso di una serie di 10 stimoli successivi.
Lo studio elettrodiagnostico completo eseguito nel
nostro gatto ha inoltre permesso di escludere la
presenza di polineuriti e miositi immunomediate,
che a volte si associano alla MG acquisita. Un fatto-
re limitante I'impiego dei test elettrodiagnostici in
questi pazienti potenzialmente critici & la necessita
di sottoporli ad anestesia generale.2 Una diagnosi
presuntiva di MG pud basarsi sulla risposta alla
somministrazione endovenosa di anticolinesterasi-
ci a rapida azione. Il test non & pero specifico e puo
indurre la comparsa di crisi colinergiche.??

La terapia della MG si basa sull'impiego di antico-
linesterasici quali la piridostigmina bromuro per
bocca o la neostigmina metilsolfato per via intra-
muscolare o sottocutanea.® Spesso, in assenza di
complicazioni secondarie quali la polmonite ab in-
gestis e il megaesofago, si associano farmaci gluco-
corticoidi a dosi immunosoppressive.® La risposta
parziale e transitoria del gatto oggetto di questo
lavoro alla terapia farmacologica puo essere stata
causata da una dose insufficiente di anticolineste-
rasico. La dose ottimale di questi farmaci & infatti
molto variabile, va adattata a ciascun paziente e
spesso modificata nel tempo. In questo paziente, il
raggiungimento di un controllo adeguato della sin-
tomatologia sarebbe forse stato possibile solo con
I'ospedalizzazione, che pero venne rifiutata dai
proprietari.
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Nei gatti con MG acquisita, anche in assenza di
sintomatologia respiratoria, &€ necessario eseguire
indagini radiografiche per evidenziare |'eventuale
presenza di timoma.®’®° L'esame ecografico &
molto utile ai fini diagnostici, 'aspetto di una mas-
sa ad ecogenicita mista con la presenza di nume-
rose piccole cavitazioni o lesioni cistiche piu volu-
minose & fortemente suggestivo di un timoma.'®!
Fondamentale ai fini diagnostici & I'esame citologi-
co o istologico della massa, ma, come nel nostro
caso, puod non essere sufficiente per emettere una
diagnosi di certezza. Spesso questa si ottiene solo
con l'istopatologia della neoformazione asporta-
ta.® La dermatite esfoliativa & segnalata occasional-
mente come reazione da farmaco, per malattie au-
toimmuni (pemfigo fogliaceo, lupus eritematoso
sistemico), infettive o endocrine (iperadrenocorti-
cismo).'? La dermatite esfoliativa & riportata rara-
mente come sindrome paraneoplastica associata
al timoma felino e ad altre neoplasie nell’'uomo.'?!3
Non & noto il meccanismo patogenetico alla base
della dermatite esfoliativa come condizione para-
neoplastica. Si sospetta un processo immunome-
diato indotto dal tumore.'? In precedenza sono
state segnalate MG e dermatite esfoliativa nello
stesso gatto in associazione a timoma solo in un
case report.*

La terapia per il timoma ¢ chirurgica. La TC tora-
cica pre-chirurgia permette di definire i rapporti
tra la massa e le strutture circostanti e di ridurre
la morbilita.'*'> Quando & possibile la resezione
completa della massa la prognosi & favorevole.®
Secondo uno studio retrospettivo comunque an-
che le masse invasive, pur avendo elevata mortali-
ta nellimmediato postoperatorio, in caso di so-
pravvivenza hanno una buona prognosi.'®

Una possibile complicanza della timectomia puo
essere proprio la MG, che puo rendersi clinica-
mente manifesta dopo la chirurgia.2*'® La resezio-
ne parziale del tumore puod essere comunque in-
dicata, anche alla luce della sua crescita lenta, in
quanto permette di alleviare la sintomatologia cli-
nica e di potenziare I'efficacia di un’eventuale che-
mioterapia e radioterapia.®'®

Nel nostro caso, si € deciso di posticipare la chi-
rurgia toracica sperando, una volta avuta una buo-
na risposta al trattamento anticolinesterasico, di
eseguire I'intervento su un soggetto clinicamente
stabile. Alla luce dell’outcome e vista la risposta
insoddisfacente alla terapia medica eseguita a casa
e l'indisponibilita dei proprietari a far ospedalizza-
re il gatto, sarebbe stato preferibile eseguire co-
munque, ad una settimana dalla prima visita, la
programmata TC e la chirurgia toracica, anche se
questo avrebbe comportato un aumento dei ri-
schi di mortalita perioperatoria. L'asportazione
della massa o di parte di essa avrebbe infatti forse
permesso una risoluzione o un miglior controllo
delle sindromi paraneoplastiche.

La gestione di questi pazienti nei quali ad una neo-




plasia che ha serie ripercussioni sulla funzione re-
spiratoria si associano forme paraneoplastiche
con gravi manifestazioni sistemiche ad andamento
difficilmente prevedibile puo risultare molto pro-
blematica. E necessario un approccio clinico mul-
tidisciplinare e una compliance totale da parte del
proprietario per il raggiungimento di un buon
controllo di queste forme morbose complesse.

Miastenia grave, timoma, dermatite esfoliativa, stimo-
lazione nervosa ripetitiva, gatto.

Acquired myasthenia gravis
and exfoliative dermatitis in
a cat with suspect thymoma

Acquired myasthenia gravis and a cranial mediasti-
nal mass were diagnosed in a domestic shorthair
cat with dyspnea and generalized weakness. Based
on thoracic radiographs and ultrasonography and
biopsy of the mass a thymoma was suspected. Af-
ter an initial clinical remission with medical thera-
py and before the scheduled thymectomy the cat
had a recurrence of the clinical signs, developed
exfoliative dermatitis and died. Myasthenia gravis
and exfoliative dermatitis are uncommon para-
neoplastic syndromes that are sometimes associa-
ted with thymoma.

Myasthenia gravis, thymoma, exfoliative dermatitis, re-
petitive nerve stimulation, cat.
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