Necrosi cutanea ed epatica in un coniglio
domestico: un caso sospetto di reazione

avversa a farmaco

Il presente lavoro descrive un caso di necrosi
cutanea ed epatica in un coniglio, verosimilmen-
te associata alla somministrazione di farmaci. In
un coniglio maschio di 2 anni con costipazione
intestinale € stata intrapresa una terapia sotto-
cutanea a base di terapia fluida con Ringer latta-
to, meloxicam e metoclopramide. Cinque giorni
dopo il coniglio € morto, dopo aver presentato
edema sottocutaneo e lesioni cutanee bolloso-
necrotiche, caratterizzate da necrosi epidermi-
ca, foruncolosi, vasculite, dermatite eterofilica.
Nel fegato sono state osservate lesioni bianca-
stre multifocali, caratterizzate da atrofia e ne-
crosi coagulativa acuta primariamente centrolo-
bulare. Tali lesioni, unitamente al momento del-
Pinsorgenza dei segni clinici, sono risultate for-
temente indicative di una reazione avversa a far-
maco (ADR). Tra i farmaci somministrati il me-
loxicam, farmaco antinfiammatorio non-steroi-
deo, € comunemente utilizzato per il controllo
del dolore nel coniglio. Anche se non & mai sta-
to finora associato ad ADR nel coniglio, & stato
recentemente associato a manifestazioni cuta-
nee ed epatiche nel cane.
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In medicina veterinaria la reazione avversa a farmaco (adverse drug re-
action, ADR) & stata descritta in associazione alla somministrazione di
diversi tipi di farmaci.' Tuttavia, cid che rende difficile effettuare una
diagnosi definitiva di ADR & I'impossibilita di confermare il farmaco so-
spettato attraverso una seconda esposizione allo stesso e |'osservazio-
ne della ricomparsa della sintomatologia, che rappresenta il test di ele-
zione. Anche le lesioni che si possono osservare in corso di ADR non
sono in alcun modo patognomoniche. Nella cute, in particolare, i pat-
tern istologici associati al’ADR possono mimare virtualmente ogni
dermatosi.'? Per giungere alla diagnosi, in caso di sospetta ADR, & ne-
cessario escludere altre patologie che potrebbero causare sintomato-
logia e lesioni simili, considerare attentamente la tempistica dell’insor-
genza dei segni clinici e delle lesioni in relazione alla somministrazione
di farmaci, e valutare - idealmente - I'eventuale ricomparsa dei segni in
seguito ad una seconda esposizione allo stesso farmaco.3* Proprio a
causa di tali difficolta sono state create delle tabelle atte a predire la
probabilita dell’associazione tra le lesioni e la somministrazione di un
determinato farmaco® (“Naranjo Adverse Drug Reactions Probability Sca-
le”) o ad assegnare un punteggio (“drug score”) al farmaco sospettato.®
Tuttavia, tali metodi forniscono esclusivamente un’indicazione, e sono
stati anche giudicati privi di validitd.”

Il presente lavoro descrive un caso di necrosi cutanea ed epatica in un
coniglio domestico, caratterizzato da rapida insorgenza in seguito alla
somministrazione di alcuni farmaci che vengono presi in considerazio-
ne come possibili sostanze causa, in relazione anche a quanto riporta-
to in letteratura.

Un coniglio maschio di due anni di eta, di 1,3 kg di peso, & stato por-
tato in visita in quanto da due giorni presentava segni di costipazio-
ne intestinale. Alla visita il soggetto presentava una frequenza cardia-
ca di 180 battiti per minuto, frequenza respiratoria di 80 atti per mi-
nuto, temperatura rettale di 37,8°C. Le mucose apparivano rosate, il
tempo di riempimento capillare misurato sulla mucosa del diastema
era inferiore a 2 secondi. L'addome si presentava palpabile, stomaco
e intestino risultavano moderatamente distesi. Sulla base della sinto-
matologia clinica si sospettava una stasi gastroenterica. Venivano pro-
posti un esame radiografico del’addome e indagini ematobiochimi-
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FIGURA | - Cute. Estesa lesione necrotica cutanea a carico della regione addomi-
nale e edema sottocutaneo diffuso.

| TN A S R R o : CValiE
FIGURA 2 - Cute. Dermatite necrotizzante con perdita dell’epidermide, detriti
cellulari, infiltrazione di neutrofili e linfociti associata a follicolite murale necrotiz-

zante e edema diffuso. (H&E. Bar = 200 pm).

che ma il proprietario rifiutava approfondimenti
diagnostici in quel momento. Il paziente & stato
quindi trattato con metoclopramide (0,5 mg/kg
due volte al giorno, per via sottocutanea) ed &
stato intrapreso un trattamento sintomatico a
base di fluidoterapia sottocutanea con Ringer lat-
tato (20 ml/kg ogni 12 ore) e meloxicam (0,3
mg/kg ogni 24 ore, per via sottocutanea). L'ani-
male & stato poi tenuto in casa, lontano da altri
animali, da fonti di calore o tossici. Alla visita di
controllo, 2 giorni dopo, la costipazione si era ri-
solta, ma il coniglio presentava edema sottocuta-
neo diffuso, che secondo quanto riferito dal pro-
prietario era presente gia la sera precedente, e
appariva localizzato nella regione addominale e
nella porzione dorsale di entrambe le zampe po-
steriori. LUedema sottocutaneo é rapidamente
evoluto in una estesa lesione cutanea bollosa e
necrotizzante (Figura ).

Si eseguivano analisi biochimiche (ALB, ALP, ALT,
AMY, TBIL, BUN, Ca, FOS, CRE, GLU, Na+, K+,
TP, GLOB) mediante VetScan VS 2 (Abaxis inc,
Union City, CA) ed emogramma (WBC, RBC,
HGB, HCT, MCV, MCH, MCHC, PLT, MPV, RDW,
LYM, MON, GRA) mediante VetABC (ABX dia-
gnostics, France). | parametri misurati erano al-
Pinterno dei range di normalita, ad eccezione di
una lieve ipoalbuminemia (1,8 g/dL, range norma-
lita 2,5-5 g/dL)8. Cinque giorni dopo la prima vi-
sita il coniglio € morto ed é stato eseguito un
esame necroscopico.

Alla necroscopia, si osservavano aree multifocali
pallide, biancastre a carico del fegato, mentre tut-
ti gli altri organi apparivano macroscopicamente
normali. Sono stati effettuati dei campionamenti
di tessuto sia dagli organi sede di lesioni (cute, fe-
gato), che da altri organi. | campioni sono stati fis-
sati in formalina, inclusi in paraffina, tagliati in se-
zioni di 4-5 pm di spessore, colorati in ematossi-
lina-eosina e osservati al microscopio. All’esame
istologico, la cute mostrava un’estesa area di ne-
crosi, caratterizzata da perdita dell’epidermide, al
posto della quale erano presenti detriti cellulari
misti ad eterofili e linfociti (Figura 2). Nel derma
sottostante si osservava una severa follicolite mu-
rale multifocale, necrotizzante, che sfociava talvol-
ta in una severa foruncolosi (caratterizzata da pe-
li liberi circondati da linfociti, eterofili, detriti cel-
lulari e materiale necrotico), associate a grave
edema interstiziale (Figura 2). Tali lesioni erano
accompagnate da alterazioni a carico delle pareti
vasali, prevalentemente venule post-capillari, ca-
ratterizzate da rigonfiamento delle cellule endo-
teliali e necrosi fibrinoide segmentale, e dalla pre-
senza di un infiltrato linfocitario nell’area periva-
scolare. Nella cute circostante, 'epidermide mo-
strava ipercheratosi paracheratosica, multifocale
esocitosi di granulociti eterofili, la presenza di ve-
scicole intracorneali ripiene di detriti cellulari e
pochi eterofili, e moderata degenerazione vacuo-
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lare dei cheratinociti dello strato basale. Nel der-
ma superficiale si osservava edema interstiziale da
moderato a grave, accompagnato da una modera-
ta infiltrazione di granulociti eterofili e pochi lin-
fociti. | follicoli piliferi apparivano atrofici con una
moderata esocitosi eterofilica. Il parenchima epa-
tico mostrava aspetti di necrosi coagulativa, da
multifocale a coalescente, con una distribuzione
prevalentemente centrolobulare (Figura 3), asso-
ciata ad ectasia dei sinusoidi, atrofia degli epatoci-
ti, diffusa iperemia e lieve infiltrazione periportale
di linfociti e pochi istiociti.

A carico del piccolo intestino si osservava un’in-
filtrazione linfoplasmacellulare multifocale a cari-
co della lamina propria; mentre gli altri organi non
presentavano alcuna alterazione dal punto di vista
istologico.

DISCUSSIONE

Le alterazioni osservate nel caso descritto, la ne-
crosi epatica centrolobulare e le lesioni cutanee,
dove la lesione principale appare essere una va-
sculite paucicellulare, accompagnata da lesioni se-
condarie, quali dermatite e follicolite necrotizzan-
te, sono compatibili con una reazione avversa a
farmaco. Tuttavia, come gia sottolineato nell’in-
troduzione, ’ADR puo presentarsi con un’ampia
varieta di sintomi e lesioni, potendo assumere a
livello cutaneo I'aspetto di qualsiasi dermatosi,'?
e cio rende difficile riuscire a confermare la dia-
gnosi. Per prima cosa sono state prese in consi-
derazione possibili diagnosi differenziali delle va-
rie lesioni osservate. Nonostante I'edema sotto-
cutaneo possa risultare come conseguenza di una
terapia fluida sottocutanea, la rapida insorgenza di
lesioni prima bollose e poi necrotiche a carico
della cute sovrastante hanno fortemente suggeri-
to la presenza di un danno vascolare sottostante.
La vasculite cutanea riconosce un’eziologia multi-
fattoriale, anche se il meccanismo patogenetico
alla base non € ancora del tutto conosciuto. Si
pensa che tutti e 4 i tipi di reazione d’ipersensibi-
lita possano essere coinvolti, ma nella maggior
parte dei casi risulta essere una patologia da im-
munocomplessi.?

La vasculite cutanea pud essere associata oltre
che ad una ADR,>!°, che ne rappresenta uno dei
principali fattori precipitanti, anche a cause fisiche
(associata ad ustione) e cause infettive (vasculite
settica).” Nel presente caso, la prima & stata esclu-
sa dal momento che il paziente nel tempo inter-
corso tra l'inizio della somministrazione dei far-
maci e l'insorgenza delle lesioni cutanee, & stato
tenuto in casa sotto costante osservazione del
proprietario, senza alcun possibile contatto con
fonti di calore o sostanze chimiche. Inoltre, I'as-
senza di una malattia sistemica, senza rialzo febbri-
le o alterazioni dei parametri ematobiochimici ed

valente distribuzione centrolobulare. (H&E. Bar = 400 pm).

in mancanza di un quadro necroscopico riferibile
ad infezione sistemica, ha permesso di escludere
una vasculite settica.

Un altro fattore importante nella valutazione del
presente caso, che depone per una reazione av-
versa, € rappresentato dalla concomitante presen-
za di necrosi epatica multifocale. La particolare di-
stribuzione centrolobulare delle lesioni necroti-
che epatiche, per di piu, riflette I'azione diretta di
tossine che necessitano di bioattivazione,'' ed &
quindi fortemente suggestiva di ADR. In medicina
umana, numerosi farmaci possono causare un dan-
no epatico acuto, e la necrosi epatocellulare ¢ sta-
ta spesso associata alla somministrazione di far-
maci anti-infammatori non-steroidei (FANS) inibi-
tori di COX-2, tra cui il meloxicam.'?

Nel caso descritto, I'associazione delle lesioni cu-
tanee ed epatiche, il carattere necrotizzante delle
lesioni, I'insorgenza acuta e la loro severita, e so-
prattutto la tempistica degli eventi (comparsa dei
sintomi 24-72 ore dopo la somministrazione dei
farmaci sospetti) sono tutti parametri importanti,
suggestivi di reazione avversa a farmaco. In parti-
colare, il soggetto & stato trattato con meloxicam
e metoclopramide, ai quali sia il “drug score”® che
la scala per la probabilitd® assegnano un punteggio
di “suggestivo” e “possibile”, rispettivamente. Il
meloxicam € un FANS indicato e comunemente
utilizzato per il controllo del dolore nel coniglio'?
e, per nostra conoscenza, non € mai stato asso-
ciato a ADR in tale specie; mentre il metoclopra-
mide & un farmaco di uso comune come agente
antiemetico e gastrocinetico, anch’esso mai asso-
ciato a ADR nel coniglio.

Tuttavia, ampliando la consultazione della lettera-
tura ad altre specie domestiche, si evince che nel
cane, sia la vasculite cutanea che la necrosi epati-

i Casi clinici

FIGURA 3 - Fegato. Necrosi coagulativa da multifocale a coalescente, con una pre-
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ca sono stati associati alla somministrazione di
meloxicam. |l primo caso € rappresentato da un
soggetto in cui la somministrazione di tale farma-
co é stata correlata (sospettata) ad una dermati-
te ulcerativa multifocale con vasculite neutrofili-
ca, emorragie ed edema, associata a manifestazio-
ni oculari (congiuntivite, cheratite e opacita cor-
neale)." Laltro caso riporta di un cane morto
dopo aver sviluppato necrosi epatocellulare acu-
ta dopo somministrazione alternata di carprofene
e meloxicam, entrambi FANS inibitori principal-
mente di COX-2."

Non sono invece presenti in letteratura, per no-
stra conoscenza, casi di reazione avversa né cuta-
nea né epatica negli animali domestici associati al-
la somministrazione di metoclopramide. Tuttavia,
una reazione idiosincrasica nei confronti di tale
farmaco non puo essere esclusa.

Il caso descritto sembra quindi essere suggestivo
di una reazione avversa a farmaco, cutanea ed epa-
tica, dove il FANS meloxicam sembrerebbe il far-
maco con maggiore probabilita responsabile. Pur-
troppo non € stato possibile giungere ad una dia-
gnosi definitiva di ADR, che viene comunque rag-
giunta solo in rari casi, dal momento che l'identifi-
cazione del farmaco responsabile risulta difficile e
il solo test realizzabile in medicina veterinaria € la

Cutaneous and hepatic necrosis
in a pet rabbit: a case of
suspected adverse drug reaction

The present report describes a case of cutaneous
and hepatic necrosis likely related to drug admini-
stration in a rabbit. A 2 year-old male rabbit with
intestinal constipation was examinated. Sympto-
matic treatment was initiated, consisted of subcu-
taneous fluid with Ringer’s Lactate, meloxicam and
metoclopramide. Five days later; after the develop-
ment of subcutaneous oedema and bullous-necro-
tic skin lesion on the abdomen, the rabbit died. On
necropsy, hepatic multifocal white foci were ob-
served. Histopathologically, skin showed full thick-
ness epidermal necrosis, necrotizing destructive
mural folliculitis, dermal eosinophilic infiltrate, cell
poor vasculitis, whereas liver exhibited multifocal
atrophy and centrilobular and acute coagulative
necrosis. Pathological findings, together with the
time of the onset of clinical signs, were strongly
suggestive of adverse drug reaction (ADR). Melo-
xicam, a nonsteroidal anti-inflammatory drug,
commonly used for the control of the pain in rab-
bits, has never been associated with ADR in this
specie, but recently reported most probably asso-

riesposizione al farmaco sospetto, un test sicura-

mente di difficile realizzazione.>'¢'”

Reazione avversa a farmaco; cute; fegato; coniglio.

ciated with cutaneous and hepatic manifestation
in a dog.

Adverse drug reaction; skin; liver; rabbit.
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