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La poliartrite
immunomediata
nel cane e nel gatto
Parte 2:

Terapia € prognosi

La poliartrite immunomediata (IMP) rappresenta una difficile sfida
terapeutica per il clinico. Dopo aver seguito un corretto iter dia-
gnostico e aver escluso malattie infettive e altri possibili trigger, in
molti casi si deve ricorrere ad una terapia immunosoppressiva pro-
lungata.

La IMP presenta nella maggior parte di casi una buona risposta ai
corticosteroidi, che vengono somministrati con un protocollo di
“dose a scalare”, iniziando con dosi elevate che sono progressi-
vamente ridotte fino alla sospensione del trattamento. Se la risposta
agli steroidi non & soddisfacente, & possibile utilizzare immuno-
soppressori c.d. di seconda linea quali micofenolato mofetile, ci-
closporina, leflunomide o altre molecole.

Nei casi di IMP primaria o idiopatica, la sospensione del trattamento,
o il raggiungimento di dosi ridotte di farmaco pud esitare nella com-
parsa di recidive. In animali che richiedano un trattamento a lun-
go termine, I'obiettivo finale della terapia & quello di mantenere la
remissione clinica utilizzando la minor dose di immunosoppressore,
riducendo gli effetti collaterali dei farmaci e garantendo al pazien-
te una buona qualita di vita.
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TERAPIA IMMUNOSOPPRESSIVA

E COLLATERALE

La gestione terapeutica dei pazienti con IMP ha 1 seguenti

obiettivi generali:

* raggiungere la remissione a lungo termine con la dose
piu bassa possibile di farmaco/i;

* migliorare il quadro clinico del paziente/ridurre i se-
gni clinici;

* prevenire la comparsa o ridurre la frequenza di reci-
dive.

Per tali scopi, risultano fondamentali sia I'individuazio-
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ne ed il trattamento della causa sottostante (se presen-
te), sia il controllo del dolore e dell’infiammazione.!

Neti casi in cui sia fortemente sospetto un #zgger infet-
tivo (poliartrite secondaria/infettiva - vedi Ruolo delle prin-
cipali malattie infettive in corso di poliartrite immunomediata nel
cane e nel gatto -, come ad es. per malattie trasmessa da vet-
toti, o nelle zone in cui siano comuni le malattie trasmesse
da zecche), la terapia iniziale per 'IMP potrebbe esse-
re limitata all’utilizzo di analgesici e al trattamento con
doxiciclina (10 mg/kg/die, eventualmente divisa in
due somministrazioni, per 21-28 giorni). I cani con po-
liartrite associata a malattie trasmesse da zecche evi-
denziano tipicamente un miglioramento clinico entro i
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primi 7 giorni dalla somministrazione di doxiciclina e pos-
sono non necessitare di un approccio farmacologico im-
munosoppressivo.” Anche in corso di Leishmaniosi, la
priorita in questi pazienti ¢ rappresentata, dal trattamento
eziologico (vedi Ruolo delle principali malattie infettive in cor-
$0 di poliartrite immunomediata nel cane e nel gatto), con even-
tuale associazione di una terapia corticosteroidea a do-
saggio anti-inflammatorio.

| corticosteroidi (prednisone, prednisolone, me-
til-prednisolone) risultano ad oggi i farmaci im-

munosoppressori piu efficaci nel trattamento di
cani e gatti affetti da poliartrite immunomediata.
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glucocorticoidea ¢ tutt’ora raccomandata per una durata
minima di 4 mesi.*Nella pratica clinica di chi sctive, tut-
tavia, esistono casi che beneficiano di dosi anti-infiam-
matorie di corticosteroidi, senza necessariamente utilizzare
protocolli immunosoppressivi. Come per altre malattie
immunomediate/autoimmuni vale sempre la regola di
utilizzare la dose minima di farmaco che consente la re-
missione dei segni clinici per quel paziente.

Laggiunta di farmaci immunosoppressori di seconda li-
nea deve essere presa in considerazione se non si ottiene
la remissione della sintomatologia, se si verifica una re-
cidiva durante il trattamento con terapia steroidea, se il
controllo della sintomatologia si ottiene a dosi persi-
stentemente elevate di corticosteroidi o, infine, qualo-

ra si verifichino dei gravi effetti collaterali associati alla
terapia corticosteroidea.
Per le forme di IMP primarie idiopatiche ¢ indi-

cato, invece, l'utilizzo di una terapia immuno-
soppressiva, che viene prescritta solo dopo aver N CIQCICU IRy ITEIGRET LI E RE IR [T T8

ragionevolmente escluso una poliartrite infetti- soppressori di seconda linea) deve essere con-
va. siderato se non si ottiene un adeguato control-
lo della sintomatologia, o in caso di effetti colla-
terali associati alla terapia corticosteroidea.

I corticosteroidi (prednisone, prednisolone, me-

til-prednisolone) risultano ad oggi i farmaci piu
efficaci (definiti di prima linea) nel trattamento
dei cani con IMP. 1l dosaggio di corticosteroidi inizial-
mente consigliato ¢ di 1-2 mg/kg BID,!**tale dosaggio
deve essere continuato fino alla completa remissione del-
la sintomatologia clinica del paziente, generalmente per
un periodo non inferiore alle 2 settimane. Ottenuto un’ini-
ziale e convincente miglioramento clinico, la dose po-
tra essere gradualmente ridotta (es.: del 25% circa ogni
2-3 settimane) ed eventualmente trasformata in una te-
rapia a giorni alterni nei mesi successivi, fino all’even-
tuale sospensione o alla ricomparsa dei segni clinici (Fi-
gura 1).° Ridurre troppo rapidamente la dose dei glu-
cocorticoidi potrebbe portare a ricadute che possono es-
sere meno responsive al trattamento rispetto alla prima
presentazione della malattia.' Per tale motivo la terapia

ALTE DOS| ~~g.
Induzione della
remissione clinica

10/1dgg > im e im > im > im

Prednisone/Prednisolone
Dose iniziale:
2- 4 mg/kg/giorno cane
4 mg/ka/giorne gatio
DOSE A SCALARE

Mantenimento della remissione
Controllo effetti collaterali

(Eventuale gestione della recidiva)

DOSE MINIMA
EFFICACE

| Sospensione
7

Figura 1 - Rappresentazione schematica della riduzione progressiva della
terapia corticosteroidea.
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I farmaci immunosoppressori di seconda linea sono ge-
neralmente utilizzati in combinazione con i glucocorti-
coidi e comprendono principalmente: micofenolato mo-
fetile, leflunomide, azatioptina e ciclosporina (Tabella 1).?
Purtroppo, ad oggl, non ¢ presente molta evidenza scien-
tifica riguardante il loro dosaggio ed il loro utilizzo (ba-
sato, per lo piu, sull’esperienza del clinico) e mancano
informazioni definitive sull’efficacia di queste moleco-
le in associazione ai glucocorticoidi in corso di IMP.
Lo scopo di questi protocolli combinati generalmente
¢ quello di sospendere i corticosteroidi o ridurne for-
temente la dose, mantenendo una remissione comple-
ta della sintomatologia.

1l micofenolato mofetile (MMF) ¢ un farmaco anti-
metabolita che agisce inibendo la sintesi delle purine e,
conseguentemente, l'attivita dei linfociti (e di altre cel-
lule). MMF ¢ stato impiegato in associazione ai corti-
costeroidi, con risultati clinici sovrapponibili e minori ef-
fetti collaterali rispetto alla monoterapia steroidea. 1l pro-
tocollo terapeutico iniziale prevede I'utilizzo di predni-
sone (1 mg/kg SID o BID) e MMF (10 mg/kg BID);*
successivamente la dose di prednisone viene ridotta ogni
due settimane, mentre quella di MMF ¢ mantenuta co-
stante. Nel caso in cui, dopo due mesi di terapia con
MME, venisse mantenuta la remissione clinica ¢ indica-
to dimezzarne il dosaggio per ulteriori due mesi e poi
sospenderlo (Figura 2). Gli animali che recidivano alla
sospensione del MMF devono essere trattati nuovamente
con corticosteroidi (terapia a breve termine, induzione),
mentre il MMF (10 mg/kg SID o BID) dovra essete man-



Anno 35, n° 2, Aprile 2021

tenuto probabilmente per tutta la vita. Gli effetti avversi
dell’utilizzo di MMF sono di solito di lieve entita e pre-
valentemente gastroenterici (diarrea); ¢ riportata tutta-
via la possibilita di mielosoppressione e, pertanto, ¢ in-
dicato un controllo ematologico periodico (es.: una vol-
ta al mese). Se 1 segni clinici non sono controllati con l'uti-
lizzo di MMF come monoterapia o il farmaco non ¢ tol-
lerato, ¢ consigliato modificare il protocollo terapeuti-
co (es. corticosteroidi associati a leflunomide).*

Leflunomide ¢ un farmaco inibitore della sintesi del-
le pirimidine, con complessi meccanismi immunosop-
pressivi sia diretti, sia legati ad alcuni suoi metaboliti. Le-
flunomide si somministra al dosaggio di 2-4 mg/kg/die.>
Si procede scalando gradualmente la dose di cortico-
steroidi con P'obiettivo di sospenderli. Nel caso in cui si
riesca ad ottenere un buon controllo clinico con leflu-
nomide come monoterapia si puo gradualmente dimi-
nuite il dosaggio (2-4 mg/kg ogni 48 ore per tre mesi,
poi ogni 72 ore per tre mesi, e poi sospendere). Gli ef-
fetti avversi della leflunomide di solito sono lievi (ano-
ressia, letargia, sintomi gastroenterici), ma in alcuni sog-
getti sono riportati anche epatotossicita e mielotossici-
ta ed ¢ pertanto consigliabile eseguire esami ematochi-
mici di controllo con modalita setiale (es.: una volta al
mese). Uno studio specifico ha valutato retrospettiva-
mente la risposta terapeutica di cani con IMP trattati in
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Corticosteroidi + Micofenolato Mofetile
Dose iniziale 10-20 mg/kg

50%

?

Sospensione

ldgg > 14gg > 1dgg > 1dgg > 2m

Figura 2 - Rappresentazione schematica con esempio di terapia combina-

ta corticosteroidea + immunosoppressiva.

monoterapia con leflunomide al dosaggio iniziale di 3-
4 mg/kg ogni 24 ore; la remissione completa, valutata
sul piano clinico, era visibile nel 57% dei soggetti trat-
tati, con minimi effetti collaterali legati alla terapia.”

In taluni casi, infine, viene riportato l'utilizzo di altri im-

Tabella 1 - Principali farmaci immunosoppressori utilizzati in corso di IMP nel cane e nel gatto.

FARMACO MECCANISMO D’AZIONE DOSAGGIO EFFETTI AVVERSI
Corticosteroidi Riduzione 1-2 mg/kg BID Cushing iatrogeno,
prednisone, prednisolone, concentrazione Pu/Pd, alterazioni
metilprednisolone linfocitaria circolante cutanee, alopecia,
ed alterazione funzione atrofia muscolare, polifagia,
cellulare citochino-mediata infezioni secondarie
Micofenolato Inibizione selettiva 10 mg/kg BID Gastroenterite
Mofetile linfociti T e B emorragica, anoressia,
diarrea, infezioni secondarie
Leflunomide Effetto antiproliferativo 2-4 mg/kg SID Anoressia, vomito,

nei confronti dei linfociti T e B

letargia, epatotossicita,
mielotossicita

Inibisce I'attivita della
calcineurina ed ha

Ciclosporina

un effetto antiproliferativo
nei confronti dei linfociti T

Vomito, diarrea,
anoressia, iperplasia
gengivale, ipertricosi,

alterazioni cutanee,
epato/nefrotossicita,
infezioni secondarie

2,5-5 mg/kg BID

inibizione della sintesi
anticorpale

Azatioprina Antagonista purinico 2 mg/kg SID Vomito, diarrea,
anoressia, mielosoppressione,
necrosi epatica, pancreatite
Clorambucile Agente alchilante, 2 mg/gatto Sintomi gastroenterici,

(4 giorni su 7) mielosoppressione
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munosoppressori di seconda linea: ciclosporina (5-10
mg/kg/die) o azatioprina (inizialmente 2 mg/kg/die per
2 settimane, poi dose di mantenimento 0,5-1 mg/kg a
giorni alterni).!

La ciclosporina, in particolare, ¢ un immunosoppres-
sore diffusamente utilizzato nelle malattie immunome-
diate del cane e del gatto che agisce mediante I'inibizione
delle calcineurine. I pazienti sottoposti a tale terapia pos-
sono manifestare effetti collaterali soprattutto gastro-
enterici (vomito, diarrea, anoressia), iperplasia gengiva-
le e, meno frequentemente, epato-nefrotossicita.* Non
¢ invece riportata mielotossicita con uso prolungato di
ciclosporina. Rhoades e colleghi, in un recente studio ran-
domizzato, hanno confrontato 'efficacia terapeutica e
gli effetti collaterali di due protocolli immunosoppres-
sivi in cani affetti da IMP uno dei quali utilizzava ci-
closporina.’ La risposta terapeutica, valutata attraverso
la remissione della sintomatologia clinica, dei cani trat-
tati con ciclosporina (5 mg/kg ogni 12 ore) si ¢ dimo-
strata sovrapponibile a quella dei pazienti sottoposti a
sola terapia steroidea (prednisone, 1 mg/kg ogni 12 ore).
Inoltre, i pazienti sottoposti a terapia corticosteroidea,
hanno mostrato una maggiore prevalenza di effetti col-
laterali quali poliuria, polidipsia e polifagia. Tali dati han-
no portato gli autori ad ipotizzare che la ciclospotina pos-
sa rappresentare una valida alternativa alla terapia ste-
roidea in corso di IMP del cane.’

Nel paziente felino sembra essere maggiormente indi-

Se un immunosoppressore non conduce ad un
adeguato controllo della sintomatologia, & indi-

cato sostituirlo con farmaco alternativo, rivedendo
il protocollo terapeutico inizialmente impostato.
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cato utilizzare altri corticosteroidi (prednisolone, metil-
prednisolone) rispetto al prednisone. In letteratura, fra
gli altri, ¢ riportato I'utilizzo combinato di corticosteroidi
e clorambucile. Il dosaggio di clorambucile consigliato
¢ 15 mg/m? SID (spesso 4 mg/gatto/die) per quattro
giorni da ripetere ogni tre settimane o 2 mg/gatto som-
ministrati poi ogni 2-3 giorni. Gli effetti avversi riscontrati
sono anoressia e mielosoppressione.*

Quando si utilizza un protocollo immunosoppressivo
combinato, una volta ottenuta la remissione dei segni cli-
nici, il farmaco che causa gli effetti collaterali piu pre-
occupanti (o, se non si osservano effetti collaterali im-
portanti, il farmaco piu costoso) ¢ quello per il quale si
procede per primo ad una riduzione del dosaggio.
Come gia accennato in precedenza, nella letteratura che
tratta IMP di cane e gatto non sono presenti molti stu-
di che dimostrino che un farmaco immunosoppresso-
re sia migliore di un altro e Pefficacia sembra essere quin-
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di estremamente individuale. Pertanto, se un immuno-
soppressore dovesse fallire nel controllo della malattia,
potrebbe essere indicato sostituirlo con una molecola al-
ternativa. In alcuni pazienti, tutta la terapia farmacolo-
gica puo essere gradualmente ridotta e poi interrotta sen-
za che si verifichino recidive. In altri pazienti ¢ neces-
saria una dose bassa e continuativa di corticosteroidi in
combinazione con un immunosoppressore di seconda
linea. In questi ultimi casi, devono essere somministra-
te le dosi piu basse possibili utili al fine di mantenere la
remissione clinica."*!"

In una fase iniziale, soprattutto, per trattare la flogosi ar-
ticolare ed il dolore ad essa associato alcuni pazienti ven-
gono sottoposti a terapia con antinflammatori non ste-
roidei (FANS) (es.: carprofen, meloxicam). Tale approccio
terapeutico richiede, tuttavia, particolare attenzione. La
combinazione di FANS e corticosteroidi si associa spes-
so ad elevato rischio di ulcere gastrointestinali e predi-
spone alla comparsa di danno renale acuto (AKI). In caso
di cambio di terapia da FANS a corticosteroidi ¢ con-
sigliabile effettuare un periodo di “washout” di almeno
7 giorni. Durante questo periodo puo essere iniziata la
somministrazione di micofenolato mofetile o lefluno-
mide ed ¢ preferibile eventualmente, associare altre te-
rapie analgesiche (es.: tramadolo o oppioidi, gabapen-
tin)." Anche il controllo del dolore ¢ infatti una patte fon-
damentale del management terapeutico dei pazienti con
IMP; una corretta gestione del dolore consente infatti
il ripristino di una buona qualita di vita del paziente e fa-
cilita la riduzione graduale dei farmaci immunosop-
pressori.

MONITORAGGIO DEI PAZIENTI

I tempi di follow-up di questi pazienti solitamente sono
stabiliti sulla base della risposta clinica, della necessita di
monitorare malattie concomitanti o alterazioni clinico-
patologiche, ed effetti avversi riscontrati durante il
trattamento terapeutico (es.: mielosoppressione). La man-
cata risposta clinica entro sette giorni dall’inizio del trat-
tamento con corticosteroidi richiede una rivalutazione
del caso (riconsiderazione della diagnosi, rivalutazione
del dosaggio e della corretta somministrazione dei far-
maci, aggiunta di un immunosoppressore di seconda li-
nea). Ripetere le artrocentesi e la valutazione citologica
del liquido sinoviale dopo I'inizio del trattamento non
¢ attualmente raccomandato nella routine clinica per mo-
nitorare 'andamento della malattia e la remissione dei
sintomi, ma puo essere indicato nei casi in cui si sospetti
e si voglia confermare la presenza di una recidiva’. Ri-
sulta invece utile, per i pazienti con IMP, il monitorag-
gio degli esami emato-chimici comprensivi della valu-
tazione della proteina C-reattiva (CRP). Le elevate
concentrazioni di tale proteina in risposta all'infiam-
mazione e la conseguente breve emivita in circolo, ren-



Anno 35, n° 2, Aprile 2021

\/ETEMMM

Figura 3 - Complicazioni secondarie alla somministrazione di farmaci immunosoppressori nel cane. a), d): complicazioni infettive (le-
sioni ascessuali e necrotico-ulcerative) in un cane sottoposto a terapia immunosoppressiva combinata (corticosteroidi e micofenolato
mofetile); b)-c): calcinosis cutis in un carlino sottoposto a terapia prolungata con corticosteroidi.

dono questa proteina un ottimo marker di risposta cli-
nica, ma soltanto nel cane.!!

La CRP, infatti, spesso risulta significativamente eleva-
ta sia prima del trattamento nei cani con IMP, sia quan-
do la malattia si mantiene attiva (per esempio in segui-
to ad un mancato controllo clinico iniziale o durante la
recidiva). In particolare, in corso di IMP nel cane, si ¢
assistito ad una riduzione significativa delle concentra-
zioni di CRP sia a due che a quattro settimane dall’ini-
zio della terapia immunosoppressiva.'!

Nel cane affetto da poliartrite immunomediata la
CRP rappresenta un ottimo biomarker per la va-

lutazione e il monitoraggio della risposta tera-
peutica.

Infine, il monitoraggio ematochimico e la valutazione uri-
naria sono utili in questi pazienti anche al fine di mo-
nitorare eventuali effetti collaterali derivanti dalla tera-
pia immunosoppressiva in atto (citopenie, sofferenza epa-
tica e renale, Cushing iatrogeno).
LVimmunosoppressione combinata potrebbe altresi es-
sere il viatico per lo sviluppo di sovrainfezioni batteri-
che; tra le infezioni pit frequenti si segnalano quelle re-
spiratorie, cutanee e delle vie urinarie e, nel gatto, la To-
xoplasmosi (Figura 3).

PROGNOSI
Nella maggior parte dei cani con IMP la risposta clinica
alla terapia ¢ rapida (90% dei casi) e si arriva spesso a
sospendere ogni terapia o il controllo clinico ¢ mante-
nuto con dosaggi molto bassi di farmaci immunosop-
pressori. Alcuni di questi soggetti recidivano periodi-
camente e possono essere comunque adeguatamente ge-
stiti con un nuovo protocollo di immunosoppressione
seguito poi da una dose a scalare. Esistono, tuttavia, al-
cuni casi piu complessi, che non rispondono alle tera-
pie e vanno spesso incontro a recidive difficili da
controllare; questi pazienti purtroppo continuano
a manifestare algia ed un progressivo danno ar-
ticolare anche di tipo cronico (artrosi, degene-
razione articolare). Inoltre, comunemente mol-
ti pazienti sviluppano segni clinici associati alla
somministrazione prolungata di corticosteroidi
o effetti collaterali causati dall'immunosoppressione
non selettiva operata da tutti 1 farmaci sopracitati. I dati
prognostici presenti nei gatti con IMP sono scarsi o as-
senti.
Infine, soprattutto nei quadri erosivi (fortunatamente pit
rari) il trattamento ¢ reso complicato a causa delle de-
generazioni progressive del tessuto articolare ed osseo
peri-articolare. In questi pazienti il controllo della ma-
lattia e la remissione clinica sono molto piu difficili da
ottenere ¢ a loro gestione purtroppo risulta frustrante
sia per il medico veterinario, sia per il proprietatio.*
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Figura 4 - Reperti citologici di un cane, Beauceron, femmina sterilizzata di 4 anni con zoppia, febbre ed ipergammaglobulinemia. a),
b): liquido sinoviale con evidenza di numerosissimi granulociti neutrofili, pit rari macrofagi sinoviali e amastigoti di Leishmania spp. (May
Grunwald Giemsa, 1000x); c),d): agoinfissione linfonodale con quadro citologico caratterizzato da flogosi linfoplasmacellulare e presenza
di amastigoti di Leishmania spp. (May Grunwald Giemsa, 1000Xx).

RUOLO DELLE PRINCIPALI
MALATTIE INFETTIVE IN CORSO
DI POLIARTRITE
IMMUNOMEDIATA NEL CANE E
NEL GATTO - 4 ESEMPI

LEISHMANIOSI CANINA

La Leishmaniosi del cane ¢ una malattia potenzial-
mente associata alla comparsa di poliartrite. Le poliat-
triti associate alla infezione da Leishmania spp. sono co-
muni e possono essere forme erosive o non erosive.
La poliartrite, in questi casi, ¢ il risultato di un feno-
meno immunomediato legato alla deposizione di im-
munocomplessi circolanti a livello sinoviale o alla for-
mazione in loco degli stessi. La leishmania, infatti, puo
essere presente a livello articolare (c.d. poliartrite in-
fettiva), ma piu frequentemente stimola una massiva
formazione di anticorpi circolanti (poliartrite immu-
nomediata secondatia reattiva).

La poliartrite puo essere sospettata in corso di Lei-

shmaniosi quando sono presenti riluttanza al movi-
mento, zoppie altalenanti, dolore articolare (o altri se-
gni di IMP, vedi review Parte 1) e soprattutto quando il
cane manifesti febbre (raramente, infatti, il cane con
Leishmaniosi si presenta febbrile). In uno studio ri-
portato in letteratura, dolore e tumefazione articolari
erano gli unici sintomi in 5/14 cani con Leishmaniosi
e poliartrite.'

La diagnost definitiva prevede la valutazione citologica
sinoviale multipla e I'esclusione di altre comorbidita,
come riportato nella prima parte di questa revisione
della letteratura (Figura 4).

11 clinico deve ricordare che la diagnosi di poliartrite in
corso di Leishmaniosi ¢ appunto il segno della presen-
za di immunocomplessi circolanti e che tale condizio-
ne attualmente ¢ considerata come negativa da un
punto di vista prognostico in analogia, ad esempio, al-
la presenza di glomeruloneftite o uveite.” Nonostante
la letteratura specifica sia scarsa/assente, attualmente
molti esperti di Leishmaniosi riportano che i cani con
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IMP e forme cliniche sembra possano beneficiare di
un trattamento con corticosteroidi a dosaggio anti-in-
fiammatorio combinato alla terapia anti-leishmania e
alle terapie di supporto necessarie al caso specifico.

EHRLICHIOSI, ANAPLASMOSI
CANINA E MALATTIE TRASMESSE
DA ZECCA (IN GENERALE)
Analogamente alla Leishmaniosi, il coinvolgimento ar-
ticolare con sviluppo di IMP ¢ riportato anche in cot-
so di infezioni da Anaplasmatacee e in particolare di
Ehrlichiosi canina. Si ritiene che queste malattie pos-
sano coinvolgere le articolazioni con meccanismi ana-
loghi a quelli sopra riportati per la Leishmaniosi (de-
posito/ formazione di immunocomplessi) e tali infe-
zioni sono annoverate tra le cause infettive di poliat-
trite. Il ruolo di queste malattie in corso di IMP, tutta-
via, € stato recentemente ridimensionato. Uno studio
relativamente recente, in cui ¢ stata indotta sperimen-
talmente linfezione da Ebrlichia canis, non ¢ triuscito a
riprodurre sperimentalmente I'infezione articolare e
nessuno dei sintomi di IMP nei cani infettati."*

La diagnosi di infezione da Ebrlichia canis o Anaplasma
phagocytophilum si ottiene sulla base del sospetto clinico
(es.: febbre, flogosi sistemica, diatesi emorragica, do-
lore articolare) associato alle alterazioni clinico-patolo-
giche piu caratteristiche quali ad esempio piastrinope-
nia, leucopenia o altre citopenie combinate, ipoalbu-
minemia e iperglobulinemia, e proteinuria.

In aree endemiche, le malattie trasmesse da vettore
(Borrelia burgdorfers, Anaplasma phagocytophilum, Rickettsia
ricketsii ed BEbrlichia canis) possono rappresentare una
causa di poliartrite e devono sempre essere escluse tra-
mite test molecolari o sierologici specifici o attraverso
un trial terapeutico mirato (es.: terapia con doxiciclina).
La diagnosi eziologica per quasi tutte queste malattie si
ottiene con una combinazione di test molecolari (es.:
PCR da sangue o eventualmente liquido sinoviale) e ri-
cerca di anticorpi tramite sierologia quantitativa (es.:
immunofluorescenza indiretta).

I test sierologici possono confermare la diagnosi ezio-
logica, ma, in caso di malattia acuta, possono risultare
falsamente negativi perché i segni clinici possono ma-

\/ETERINARIA

nifestarsi prima dello sviluppo di anticorpi.

La terapia della IMP associata a Ehtlichiosi/Anapla-
smosi o altre malattie trasmesse dal morso della zecca
prevede l'uso di doxicilcina (vedi review Parte I) ed
eventualmente di corticosteroidi a dose antinfiamma-
toria o pill raramente immunosoppressiva. La risposta
clinica al trattamento farmacologico antibiotico avvie-
ne di solito entro 72 ore.

CALICIVIRUS FELINO

Le poliartriti associate a Calicivirus felino sono ripot-
tate nei gattini (eta compresa tra 6-12 settimane). Que-
ste forme sono state associate sia all'infezione da Ca-
licivirus, sia alla somministrazione vaccinale di Calici-
virus vivo attenuato. I segni clinici includono zoppia,
andatura rigida e ipertermia che possono associarsi o
meno alle forme respiratorie e alle lesioni del cavo ora-
le tipiche della Calicivirosi. Solitamente 1 segni clinici
sono in miglioramento spontaneo in 2-4 giorni, ma
talvolta possono durare pit a lungo. Il coinvolgimento
articolare ¢ possibile anche nelle forme c.d. virulente
sistemiche di Calicivirus felino, che si manifestano in
forma grave e di solito letale. All’esame citologico del
liquido sinoviale si evidenzia flogosi cronica associata
a granulociti neutrofili, macrofagi e mononucleati.”” La
diagnosi puo essere ottenuta mediante PCR da tam-
poni orofaringei o articolari.'®

MICOPLASMI NEL GATTO

Sono presenti in letteratura alcuni report di poliartriti
erosive e non erosive associate ad infezione da mico-
plasmi (M. gatae, M. felis nel gatto e M. spumans nel ca-
ne). In questi casi, 'esame citologico del liquido arti-
colare mostra flogosi neutrofilica con granulociti neu-
trofili non degenerati. I’esame batteriologico effettua-
to di routine, per germi aerobi e anaerobi, risulta ne-
gativo in quanto i micoplasmi richiedono terreni pat-
ticolari e lunghi tempi per la loro crescita. La diagnosi
eziologica puo essere raggiunta tramite 'esecuzione di
indagini molecolari sul liquido sinoviale (PCR per mi-
coplasmi) o con una diagnosi ex juvantibus. 11 tratta-
mento farmacologico di prima scelta ¢ la sommini-
strazione di doxiciclina o flurochinoloni."”

79



80

\/ETEMNARIA Anno 35, n° 2, Aprile 2021

PUNTI CHIAVE

¢ In corso di poliartrite immunomediata, dal punto di vista terapeutico, sono fondamentali sia
il trattamento della causa sottostante (Qquando presente), sia il controllo del dolore e dell’in-
fiammazione.

Dopo avere effettuato il corretto iter diagnostico e dopo I’esclusione di malattie infettive e
altri possibili trigger, in molti casi pud essere necessario ricorrere ad una terapia immuno-
soppressiva prolungata.

Quando la risposta ai farmaci steroidei non risulta adeguata, € possibile utilizzare immuno-
soppressori c.d. di seconda linea, come ad esempio: micofenolato mofetile, ciclosporina, le-
flunomide.

In corso di poliartrite immunomediata primaria, I’obiettivo a lungo termine del trattamento te-
rapeutico & I'utilizzo della minor dose di farmaco possibile, in modo da garantire il manteni-
mento della remissione e I'assenza di effetti avversi legati alla terapia.

Immune-mediated polyarthritis in dogs and cats

Part 2: Treatment and prognosis

Summary

Treatment of Lmmune-mediated polyarthritis (IMP) is challenging for clinicians and after an oriented diagnostic approach (exclud-
ing infections diseases and other triggers) frequently requires an immunosuppressive therapy.

IMP patients appear to respond favorably to corticosteroid treatment at tapering doses (starting with high dose and until a complete
discontinnation of the drug in weeks to months). When the response to the steroid treatment is unsatisfactory, a second line immmnosuppressive
treatment with mofetil-mycophenolate, cyclosporin, leflunomide or other molecules, should be considered.

During IMP therapy with progressive tapering doses, the complete discontinuation of the immunosuppressive treatment can be asso-
ciated with a relapse of the clinical signs. The final therapentic goal in IMP treatment is the achievement of a steady state in which
the clinical signs of the patients are well controlled with the lowest possible dose of immunosuppressive drugs.
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