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Terapia del lupus
eritematoso cutaneo
nel cane

La terapia del lupus eritematoso cutaneo si basa sull’'uso di molecole ad at-
tivita immunomodulatrice o immunosoppressiva, che mostrano una diver-
sa efficacia nelle differenti forme cliniche descritte. La terapia piu efficace
per il lupus vescicolare sembra essere 'uso degli inibitori della calcineuri-
na e la prognosi € buona nel 75% dei casi. Il lupus esfoliativo & la forma cli-
nica piu difficile da trattare e circa il 50% degli animali affetti viene sotto-

posto ad eutanasia. Recentemente sono stati ottenuti risultati incoraggianti Natal
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con idrossiclorochina, leflunomide, oclacitinib e micofenolato mofetile. La
maggior parte dei casi di lupus discoide, sia facciale che generalizzato, ri-
sponde bene a terapie immunomodaulatrici, ma circa la meta dei pazienti va
incontro a recidiva alla sospensione o riduzione dei farmaci. Infine, il lupus
mucocutaneo sembra rispondere meglio e piu velocemente a cortisonici a
dosaggio immunosoppressivo.

INTRODUZIONE

tamento di questa malattia. Gli agenti impiegati pit co-

1l lupus eritematoso cutaneo (LEC) ¢ una malattia in-
fiammatoria su base autoimmune con manifestazioni cli-
niche eterogenee; nel cane, la patogenesi autoimmune,
con presenza di autoanticorpi circolanti, ¢ stata dimo-
strata solo per alcune forme cliniche'. Attualmente le for-
me di LEC vengono classificate in lupus eritematoso cu-
taneo acuto, subacuto e cronico'. Nel cane, le for-
me cliniche piti comuni rientrano nella categoria
del lupus cutaneo cronico, che comprende il lu-
pus eritematoso cutaneo discoide, nella forma fac-
ciale e quella generalizzata, il lupus eritematoso
mucocutaneo e il lupus eritematoso cutaneo esfo-
liativo. Il lupus eritematoso cutaneo vescicolare
viene invece classificato come lupus subacuto'.
Sia nel cane che nell’vomo, la terapia del LEC si
basa, oltre che sulla protezione dai raggi ultravioletti (UV),
sull’'uso di farmaci sistemici e topici, che mostrano ef-
ficacia differente a seconda del sottotipo di lupus con-
siderato'?. Iobiettivo di questo articolo ¢ la revisione
della letteratura inerente alla terapia medica delle varie
forme cliniche di LEC nel cane.

Negli anni sono stati usati numerosi farmaci per il trat-
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munemente includono glucocorticoidi, sia topici che si-
stemici, azatioprina, inibitori della calcineurina quali ci-
closporina e tacrolimus e tetracicline in combinazione
con niacinamide'*. La maggior parte di questi agenti, con
I'eccezione di alcuni glucocorticoidi, della ciclosporina
e della doxiciclina, non sono al momento registrati per

Per la terapia del lupus cutaneo si impiegano far-
maci immunomodulatori o immunosoppressori,
tra cui glucocorticoidi, azatioprina, ciclosporina

e tacrolimus, tetraciclina e niacinamide, micofe-
nolato e idrossiclorochina.

I'uso nel cane in Italia.

I glucocorticoidi hanno una azione immunosoppressi-
va ad ampio spettro e, dato anche il basso costo, sono
considerati agenti di prima scelta per il trattamento del-
le patologie immunomediate e inflammatorie croniche’.
Recentemente ¢ stato descritto 'uso del protocollo pul-
satile ad alte dosi di prednisolone (10 mg/kg per tre gior-
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ni, seguito da 1 mg/kg per il mantenimento) per indurre
la remissione delle lesioni di alcune malattie immuno-
mediate cutanee del cane, quali il pemfigo foliaceo. Que-
sto protocollo ha il vantaggio, rispetto al dosaggio tra-
dizionale immunosoppressivo, di agire rapidamente e di
permettere di ridurre il dosaggio complessivo di steroidi’.
I’azatioprina ¢ un analogo delle purine che causa un ac-
cumulo di monofosfati a livello intracellulare e, di con-
seguenza, inibisce la biosintesi delle purine. Agisce mag-
giormente sull'immunita umorale che su quella cellulo-
mediata e viene generalmente somministrata in asso-
ciazione ad un corticosteroide’. E stata impiegata nella
terapia del LEC vescicolare”™ ed esfoliativo'™'" e del lu-
pus eritematoso mucocutaneo'%

Tacrolimus e ciclosporina sono agenti immunomodu-
latori che agiscono inibendo I'azione della calcineurina,
un enzima chiave per lattivazione dei linfociti T°. Que-
sti farmaci impediscono Pattivazione dei linfociti T e la
sintesi di diverse citochine, in particolare I'interleuchi-
na-2. Questa citochina ¢ fondamentale per la prolifera-
zione e lattivita citotossica dei linfocit T°. Ciclospori-
na e tacrolimus sono stati usati con vario successo, da
soli o in combinazione con altre molecole, nella terapia
di diverse varianti di LEC nel cane, incluso il lupus ve-

13,14,15,16 11,17’ mucocutaneo!?% e di-

scicolare , esfoliativo
scoide'?. La combinazione di un antibiotico della fa-
miglia delle tetracicline con la niacinamide ¢ stata im-
piegata in numerose condizioni dermatologiche nel cane,
tra cui diverse forme di LEC con vario successo'>*",
Iesatto meccanismo d’azione non € noto; le te-
tracicline sopprimono la blastogenesi dei linfo-
citi in vitro e le risposte chemotattiche dei leu-
cociti in vivo, oltre ad agire su complemento, sin-
tesi delle prostaglandine e vari enzimi proteoli-
tici®. La niacinamide blocca il rilascio di istami-
na e la degranulazione dei mastociti oltre a ini-
bire le fosfodiesterasi ¢ il rilascio di proteasi®. Al-
tri antibiotici della famiglia delle tetracicline, tra cui
la doxiciclina e la minociclina, sono stati impiegati in so-
stituzione della tetraciclina, sebbene non esistano ad oggi
studi sull’equivalenza di questi farmaci'.

Diversi immunosoppressori sono stati recentemente im-
piegati nella terapia di casi refrattari di LEC. Il micofe-
nolato mofetile ¢ il profarmaco dell’acido micofenoli-
co, un inibitore specifico, reversibile e non competitivo,
della inosina-5'-fosfato deidrogenasi®. La ridotta attivita
di questo enzima inibisce la proliferazione dei linfociti
T e B e induce direttamente I"apoptosi nei linfociti T at-
tivati’. E riportato avere una mielo- ed epatotossicita in-
feriore rispetto alla azatioprina'® ed ¢ stato usato nella
terapia del LEC vescicolare'®* ed esfoliativo'®. I fat-
maci antimalarici rappresentano il trattamento di prima
scelta per il LEC nell’'uomo®’. Questi farmaci hanno una
attivita immunomodulatrice, non immunosoppressiva,
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in quanto riducono la presentazione degli autoantigeni,
ma non degli antigeni esterni. Hanno inoltre un effet-
to protettivo nei confronti del danno cellulare e del-
Pinfiammazione indotti dai raggi UV, L’idrossicloro-
china ¢ stata usata nella terapia del LEC vescicolare', esfo-
liativo'® e discoide generalizzato® .

Sebbene il ruolo esatto dell’esposizione ai raggi solati non
sia noto per tutte le forme cliniche di LEC riportate nel
cane, si raccomanda di evitare I'esposizione diretta ai rag-
gl solari tra le ore 9 e le 17 e I'utilizzo di protettivi so-
lari, preferibilmente con fattore di protezione (SPF) ele-
vato®,

LUPUS ERITEMATOSO CUTANEO
VESCICOLARE

I dati disponibili in letteratura sulle terapie efficaci in
corso di LEC vescicolare detivano da due serie di casi’®!*
e da alcuni casi singoli *'*'51%%* per un totale di 25 cani.
I farmaci utilizzati pit frequentemente sono gluco-
corticoidi, come unica terapia’ o in associazione ad aza-
toptina”*, ciclosporina'* o doxicilina’, la combinazione
tetraciclina e niacinamide'?, la ciclosporina'* e la pen-
tossifillina” (Tabella 1). Trattandosi di una malattia foto
aggravata, la protezione dai raggi UV ¢ una parte fon-

18 F inoltre stata usata fre-

damentale della terapia
quentemente una terapia antibiotica sistemica e/o an-
tisettica topica sia all'inizio della terapia sia, in molti casi,
per controllare le recidive periodicamente o a inter-

mittenza”'>1415,

Le pubblicazioni piu recenti suggeriscono che gli
inibitori della calcineurina siano i farmaci di pri-
ma scelta per la terapia del lupus eritematoso cu-

taneo vescicolare. La prognosi & buona nel 75%
dei casi.

La prima serie raccoglie 11 casi, di cui 10 trattati con te-
rapie immunosoppressive’. Tutti i cani sono stati trat-
tati inizialmente con dosi immunosoppressive di pred-
nisone (1.7-2 mg/kg al giorno per via orale, poi scalati
in base alla risposta clinica), con risoluzione dei segni cli-
nici in sei cani; in quattro cani, invece, ¢ stato necessa-
rio aggiungere altri farmaci a causa dell’insufficiente ri-
sposta clinica, rispettivamente azatioprina (2 mg/kg al
glorno per via orale) in tre cani e doxiciclina (5.5 mg/kg
una volta al giorno per via orale) in uno’. Quattro cani
sono stati inizialmente trattati con pentossifillina (3-30
mg/kg al giorno), in un caso associata alla combinazione
tetraciclina, niacinamide e vitamina E con scarsa rispo-
sta alla terapia’.

Degli 11 cani considerati in questa serie di casi, uno ¢
morto per cause sconosciute e altri tre sono stati sot-
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toposti ad eutanasia a causa della scarsa risposta alla te-
rapia. Nel restanti sette cani ¢ stato ottenuto un mi-
glioramento del 75%, con recidive petiodiche nel periodo
estivo (in tre cani), o del 100% (in tre cani) grazie a va-
rie combinazioni di corticosteroidi (prednisone o me-
tilprednisolone a dosi comprese tra 0.1 ¢ 0.8 mg/kg a
giorni alterni) e azatioprina (0.6-1.1 mg/kg per via ora-
le due volte a settimana) o doxiciclina (5.5 mg/kg una
volta al giorno). Un cane, con segni clinici lievi e loca-
lizzati al’addome ventrale, ¢ rimasto in remissione con
la terapia topica con fluocinolone’(Tabella 1). Dei
quattro cani in remissione completa, uno trattato con aza-
tioptina e prednisolone e uno trattato solo con cortisonici
topici, hanno potuto sospendere le terapie rispettivamente

\" ETERINARIA

dopo nove mesi e 2.5 anni’.

Le informazioni sull’efficacia della combinazione di te-
traciclina e niacinamide sono limitate; questa terapia ¢
stata utilizzata in due casi con risultati discordanti’®’. Un
cane € stato trattato solo con tetraciclina e niacinamide,
ciascuna alla dose di 500 mg per via orale tre volte al giot-
no, senza beneficio”; nel secondo caso ¢ stata invece ot-
tenuta la remissione completa delle lesioni in due mesi
di terapia con la combinazione di tetraciclina e niacina-
mide, 250 mg di ciascun farmaco per via orale tre vol-
te al glorno, associata ad un unguento con 0.1% tacro-
limus applicato due volte al giorno e protezione solare.
I cane ¢ stato poi mantenuto in remissione solamente
con il protettivo solare per oltre un anno'.

Tabella 1 - Farmaci utilizzati per la terapia del lupus cutaneo vescicolare nel cane.
Abbreviazioni: PO: per via orale. SID: ogni 24 ore. BID: ogni 12 ore. TID: ogni 8 ore.
Terapia utilizzata Numero di cani % di miglioramento Referenza
trattati bibliografica
Fluocinolone topico secondo necessita 1 100% 7
Prednisone 2 mg/kg SID PO 1 100% 7
Prednisone 0.5 mg/kg ogni terzo giorno PO 1 100% 7
e doxiciclina 5.5 mg/kg SID PO
Prednisone (0.6 - 0.8 mg/kg PO SID/a giorni 4 100% (un cane) 7
alterni) o metil prednisolone (0.7 mg/kg PO SID) 75% (due cani)
e azatioprina (1.4-1.6 mg/kg PO SID/EQOD) 75% e successiva
eutanasia (un cane)
Azatioprina 2 mg/kg SID PO e 1 0% 7
pentossifillina 30 mg/kg SID PO
Azatioprina 2.4 mg/kg SID PO 1 75% 14
Prednisone e azatioprina (dose non nota) 1 100% 8
Tetraciclina (250 mg PO TID) e niacinamide 1 0% 27
(250 mg PO TID)
Tetraciclina (500 mg PO TID) e niacinamide 1 100% 15
(500 mg PO TID) e tacrolimus 0.1%
Pentossifillina (16-30 mg/kg TID) 2 0% 7
Ciclosporina (4 mg/kg PO SID) 1 100% 13
e ketoconazolo (4 mg/kg PO SID)
Ciclosporina (3.7 -6.6 mg/kg PO SID/2 10 100% (otto cani)
volte a settimana) 75% (due cani) 14
Micofenolato (8.8 mg/kg PO TID) e prednisone 1 100% 24
(5 mg/kg PO SID)
Micofenolato (15 mg/kg PO BID) e ciclosporina 1 100% 16
(2.9 mg/kg PO SID)
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I’uso della ciclosporina, sia da sola che in combinazio-
ne a diversi altri farmaci, ¢ stato riportato in una serie
di 11 casi e in un singolo caso clinico'. Banovich ha uti-
lizzato ciclosporina ad un dosaggio di 5-10 mg/kg ogni
24 ore (media 5.5 mg/kg), inizialmente in associazione
a prednisone o prednisolone (0.5-2.0 mg/kg pet via ora-
le al giorno in sei cani, con somministrazione pulsatile
ad alto dosaggio in altri due).". Gli autori hanno otte-
nuto la remissione completa delle lesioni in otto cani (73%
dei casi) entro uno o due mesi dall’'inizio della terapia e
il controllo dei segni clinici a lungo termine'. In due casi
(18%) la remissione dalle lesioni ¢ stata ottenuta au-
mentando il disaggio della ciclosporina e aggiungendo
un unguento a base di tacrolimus 0,1% o pimecrolimus
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0.1%. In tre cani ¢ stata introdotta I'idrossiclorochina ma
1 segni clinici si sono ripresentati in tutti i casi entro sei
settimane dalla sospensione della ciclosporina; la ripre-
sa della terapia con ciclosporina ha portato nuovamen-
te alla risoluzione dei segni clinici in due cani, mentre il
terzo ¢ stato sottoposto ad eutanasia su richiesta dei pro-
prietari. Con I’eccezione di tre cani che sono stati sot-
toposti ad eutanasia, la terapia con ciclosporina ha con-
trollato i segni clinici a lungo termine'. 1l tentativo di
ridurre il dosaggio dei farmaci ha pero portato nella mag-
glor parte dei casi (otto su 11) a ricadute della malattia.
La ciclospotina (4 mg/kg per via orale una volta al giot-
no) ¢ stata impiegata anche nel caso descritto da Font,
inizialmente associata a ketoconazolo (4 mg/kg per via

Tabella 2 - Farmaci utilizzati per la terapia del lupus cutaneo esfoliativo nel cane.
Abbreviazioni: PO: per via orale. SID: ogni 24 ore. BID: ogni 12 ore. TID: ogni 8 ore.
Terapia utilizzata Numero di cani % di miglioramento Referenza
trattati bibliografica

Tetraciclina (250 o 500 mg totali PO BID) e 1 75% 27
niacinamide (250 o 500 mg totali PO BID)
Tetraciclina (250 o 500 mg totali PO TID) 5 0% 11
e niacinamide (250 o 500 mg totali PO TID)
Tetraciclina (500 mg totali PO TID) e 1 90%, successiva recidiva 10
niacinamide (500 mg totali PO TID) alla sospensione con

mancata risposta
Acidi grassi essenziali (vari prodotti e dosi) 8 0% (un cane) 10

50% (un cane)

100% (un cane)
Acidi grassi essenziali (vari prodotti e 25, di cui 13 con 0% (11 cani) 11
dosi), in combinazione con prednisolone, decorso clinico noto Andamento
combinazione tetraciclina e niacinamide, intermittente
retinolo, azatioprina, leflunomide (2 cani)
Ciclosporina (5-10 mg/kg PO SID) 4 50%, successiva

progressione della malattia 17

Leflunomide (3.5 mg/kg PO SID) e 1 100% 31
oclacitinib (0.5 mg/kg PO BID
per 14 giorni, poi SID)
Desametasone (1 mg/kg PO SID) e 1 0% 10
azatioprina (2 mg/kg PO SID), poi etretinato
(25 mg/kg), successivamente tetraciclina
(250 mg totali PO BID) e niacinamide
(250 mg totali PO BID)
Idrossiclorochina (8-10 mg/kg PO SID) 3 0% 17
Adalimumab 2 0% 17
Micofenolato mofetile (10.6 mg/kg PO BID) 1 Miglioramento 25
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orale una volta al giorno) e prednisolone (0.2 mg/kg per
via orale ogni 12 ore) ottenendo la remissione comple-
ta a lungo termine, dopo che la terapia con cortisonici
e azatioprina per due mesi non aveva permesso di con-
trollare i segni clinici®.

Piu recentemente € stato impiegato il micofenolato mo-
fetile per la terapia del LEC vescicolare nel cane. In un
caso, il farmaco ¢ stato impiegato ad una dose di 8.8
mg/kg tre volte al giorno per via orale, inizialmente in
concomitanza a prednisone (5 mg/kg per via orale una
volta al giorno e poi a scalare)®, mentre nel secondo il
micofenolato mofetile, 15 mg/kg due volte al giorno per
via orale, € stato somministrato in associazione a ciclo-
spotina (2.9 mg/kg una volta al giorno pet via orale)'s,
ottenendo in entrambi i casi la remissione completa del-
le lesioni cutanee!**.

Dalla revisione dei dati presenti in letteratura, 'approccio
terapeutico piu efficace per la terapia di questa forma di
lupus cutaneo risulta essere 'uso degli inibitori della cal-
cineurina'. T recenti dati riguardo l'efficacia della ci-
closporina devono essere confermati, mentre i dati sul-
lutilita del micofenolato mofetile sono limitati ma in-
coraggianti, soprattutto per la possibilita di essere im-
piegato senza corticosteroidi. La prognosi ¢ buona nel
75% circa dei casi ma ¢ verosimilmente necessaria una
terapia a lungo termine per mantenere la remissione cli-
nica.

Per la terapia del lupus eritematoso cutaneo esfo-
liativo sono stati impiegati numerosi protocolli, tra
cui acidi grassi, terapie topiche, antibiotici, reti-

noidi, corticosteroidi, azatioprina, tetraciclina e
niacinamide, ciclosporina con risultati scarsi e in-

costanti.

LUPUS ERITEMATOSO CUTANEO
ESFOLIATIVO

Le informazioni in letteratura derivano da singoli casi
e da alcune serie di casi clinici'®'™!"">>*" 3031 Te prime se-
gnalazioni riportavano un certo beneficio, sebbene va-
riabile tra i diversi cani, con cambio di dieta, supple-
mentazione con acidi grassi, shampoo antiseborroici, an-
tibiotici /o retinoidi per via orale'. Non si sono inve-
ce osservate risposte alla terapia con corticosteroidi (de-
sametasone), azatioprina e la combinazione di tetraci-
clina e niacinamide'’. Un singolo cane aveva inizialmente
risposto alla terapia con la combinazione tetraciclina e
niacinamide associata ad acidi grassi ma dopo la so-
spensione le lesioni erano recidivate e non ha piu avu-
to alcun beneficio con la medesima terapia'. Un singolo
case report riporta invece un miglioramento del 75% alla

\/F.TF. RINARIA

terapia con la combinazione di tetraciclina e niacinamide?.
Uno primo studio retrospettivo ha valutato le caratte-
ristiche cliniche e la risposta alla terapia in 25 casi di lu-
pus eritematoso cutaneo esfoliativo'!. La maggior pat-
te dei cani aveva ricevuto un trattamento combinato che
comprendeva shampoo cheratolitici/ cheratoplastici o an-
timicrobici ed emollienti pit agenti immunomodulato-
ri e antibiotici per via orale. I principi attivi impiegati, da
soli o in combinazione, includevano I’associazione te-
traciclina o doxiciclina e niacinamide in cinque cani, pred-
nisolone in 18, azatioprina in cinque, retinolo e retinoidi
sintetici in tre, ciclosporina e leflunomide in un cane cia-
scuno, oltre ad acidi grassi essenziali in 13 cani. L.a mag-
gior parte dei cani ha mostrato una risposta scarsa ¢ tem-
poranea alle terapie. Dei 13 cani di cui era noto il decorso
clinico, 11 sono stati sottoposti ad eutanasia per la man-
cata risposta o per problemi legati alla somministrazio-
ne dei farmaci''. Nei restanti due cani, rispettivamente
trattati uno con prednisolone per via orale a 2 mg/kg
una volta a di, associato a terapia cheratolitica, chera-
toplastica ed emollienti, e I'altro con prednisolone 2
mg/kg una volta a di e azatioptina a 2 mg/kg per via ora-
le una volta al giorno, la malattia ¢ stata mantenuta sot-
to controllo con fasi periodiche di peggioramento'.
La serie di casi piu recente include sei cani che sono sta-
ti sottoposti a diversi trattamenti. Purtroppo, nessuna te-
rapia ¢ stata in grado di fermare la progressione della ma-
lattia, anche in ambiente controllato con riduzione del-
lesposizione ai raggi UV o ad altri fattori am-
bientali esacerbant!”.
Quattro cani sono stati trattati con ciclosporina,
ad un dosaggio compreso tra 5 ¢ 10 mg/kg una
volta al giorno, in alcuni casi in associazione a ke-
toconazolo, mostrando una remissione parziale
nelle fasi iniziali del trattamento!”.
Uno dei cani trattati aveva mostrato un miglio-
ramento marcato la prima settimana di tratta-
mento, con riduzione dei segni clinici sistemici, ma
dopo alcuni mesi il quadro clinico si era deteriorato no-
nostante gli autori avessero aumentato la dose di ciclo-
sporina e associato ketoconazolo e una breve terapia con
prednisone. Gli autori concludono percio che la terapia
con ciclosporina, per quanto abbia dato un certo beneficio
iniziale in alcuni pazienti, non ha fermato I'evoluzione
della malattia e due cani sono stati sottoposti ad euta-
nasia'’.
In tre cani, di cui due che erano stati trattati con ciclo-
spotina, ¢ stata somministrata idrossiclorochina solfa-
to a 5-10 mg/kg per bocca una volta al giorno'”. Di que-
sti, uno aveva ricevuto I'idrossiclorochina solo per otto
settimane prima di essere rimosso dallo studio per altri
motivi, ma in questo intervallo di tempo le lesioni era-
no rimaste stabili. Gli altri due sono stati trattati rispet-
tivamente per sette e nove mesi con idrossiclorochina
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a 8-10mg/kg una volta al giorno; in questo intervallo di
tempo le lesioni non si erano risolte ma non si erano ag-
gravate'’.

Alcune pubblicazioni riportano I’efficacia del mi-
cofenolato, della combinazione leflunomide ocla-

citinib e dell’idrossiclorochina nella terapia del lu-
pus eritematoso cutaneo esfoliativo, ma questi
dati necessitano di ulteriori conferme.

278

Infine, due cani, di cui uno trattato in precedenza sia con
ciclosporina che con idrossiclorochina, e uno che ave-
va ricevuto solamente I'idrossiclorochina, sono stati trat-
tati con adalimumab, un anticorpo monoclonale contro
tumour necrosis factor (TNF)-a,, registrato per la tera-
pia dell’artrite reumatoide nell'uomo, alla dose di 0.5
mg/kg per via sottocutanea ogni due settimane per 8 set-
timane e poi una volta a settimana per otto settimane.
Gli antagonisti del TNF-a sono molto promettenti nel-
la terapia di malattie inflammatorie e autoimmuni nel-
l'uomo, tra cui anche il LEC*. Entrambi i cani hanno
mostrato un lieve miglioramento dopo poche settima-
ne dall’inizio della terapia, con un successivo ulteriore
peggioramento. Gli autori hanno ipotizzato che, trat-
tandosi di un anticorpo monoclonale umano, i cani ab-
biano montato una risposta anticorpale nei confronti del-
I'adalimumab con inattivazione della molecola. Alla fine
dei vari trattament, i due cani sono stati mantenuti per
un anno in buone condizioni con idrossiclorochina e oc-
casionali cicli di prednisone secondo necessita; 'idros-
siclorochina ha permesso di rallentare la progressione
della malattia in alcuni cani affetti da lupus eritemato-
so cutaneo esfoliativo. Al contrario, la ciclosporina ad alte
dosi non ha fermato il peggioramento’.

Recentemente sono stati riportati due casi con buona ri-
sposta a terapie immunomodulatrici. Un cane ha otte-
nuto la remissione completa delle lesioni cutanee e dei
sintomi sistemici quali dolore e depressione con leflu-
nomide, 3.5 mg/kg per un totale di 80 mg totali una vol-
ta al giorno per via orale, associato a oclacitinib (0.5
mg/kg per via orale, somministrato ogni 12 ore per le
prime due settimane e successivamente ogni 24 ore) per
il controllo del prurito, con controllo dei segni clinici a
lungo termine”. Infine, un’unica pubblicazione tiporta
I'uso del micofenolato mofetile®. Si trattava di un
bracco tedesco con gravi sintomi cutanei e do-
lore articolare. 1l farmaco ¢ stato somministra-
to per via orale, inizialmente alla dose di 21.7
mg/kg, due volte al giorno, ridotta a 10.6 mg/kg,
due volte al giorno per insorgenza di diarrea dopo
una settimana. Gli autori riportano un significa-
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tivo miglioramento delle condizioni dermatologiche e ge-
nerali dopo quattro settimane dal trattamento associa-
to anche a una riduzione dell’espressione di diverse ci-
tochine e chemochine di tipo Th1 e proinfiammatorie®.
11 cane ¢ stato mantenuto in remissione per oltre un anno
con la somministrazione di micofenolato mofetile a 10
mg/kg due volte al giorno®.

Dalla revisione della letteratura emerge che alcuni ani-
mali hanno avuto dei periodi di remissione con terapie
farmacologiche ma oltre la meta di tutti i cani affetti da
lupus eritematoso cutaneo esfoliativo di cui ¢ noto il de-
corso a lungo termine sono stati sottoposti ad eutana-
sia per la scarsa risposta alla terapia"!’. Cio rende ad oggi
il LEC esfoliativo la variante di lupus cutaneo piu com-
plessa da trattare'. I dati mostrano una efficacia limita-
ta di diversi farmaci ad attivita immunomodulatrice o im-
munosoppressiva, sia da soli che in combinazione'™.
Le segnalazioni riguardo Pefficacia del micofenolato, del-
la leflunomide in associazione ad oclacitinib e del-
I'idrossiclorochina sono promettenti ma necessitano di
ulteriori conferme.

LUPUS ERITEMATOSO CUTANEO
DISCOIDE

11 lupus discoide facciale puo essere facilmente controllato,
spesso senza necessita di immunosoppressivi potenti™.
Attualmente le terapie utilizzate per il lupus eritemato-
so discoide facciale canino sono la protezione dai rag-
gi solari associata all’'uso di cortisonici e a immunomo-
dulatori topici o sistemici'*#?"** (Tabella 3).

La combinazione di tetraciclina e niacinamide ¢ gene-
ralmente efficace, con risposta buona o eccellente in 14
cani su 20 (70%)* e in otto cani su 12%".

Un unguento a base di tacrolimus ¢ stato usato con suc-
cesso, da solo o in associazione a glucocorticoidi per via
orale, per la terapia del lupus discoide facciale. In un pri-
mo studio, utilizzando tacrolimus 0,1%b, 8 cani su 10 con
diagnosi di LEC discoide hanno risposto con un mi-
glioramento delle lesioni, di cui tre con risposta defini-
ta eccellente e cinque parziale, nel corso di 8 settimane
di terapia, con sospensione delle terapie concomitanti
in sei cani®. Uno studio randomizzato controllato in dop-
pio cieco verso placebo ha valutato Pefficacia di un un-
guento con tacrolimus allo 0.03% in 19 cani con LEC
discoide facciale??. Gli autori hanno osservato un mi-
glioramento clinico evidente in 13 sul8 (72%) dei cani
trattati e in tre di quelli che avevano ricevuto il placebo®.

Il lupus eritematoso cutaneo discoide facciale pué
essere facilmente controllato con 'uso di pro-

tettivi solari associati a cortisonici, tacrolimus o
alla combinazione di tetraciclina e niacinamide.
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I dati in letteratura suggeriscono che il tacrolimus
topico e/o I'associazione tetraciclina e niacina-
mide siano opzioni terapeutiche efficaci per il lu-
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La terapia con ciclosporina per via orale associata
ad un breve trattamento con corticosteroidi

pus eritematoso discoide facciale nel cane'. sembra essere quella associata ad una migliore

Per il trattamento della forma generalizzata di
LEC discoide sono stati impiegati glucocorticoidi
per via orale, ciclosporina, idrossiclorochina e la
combinazione tetraciclina e niacinamide®?'*** (Tabel-
la 3). Una serie di casi descrive diect cani che sono sta-
ti trattati con diverse terapie®’. Sei cani sono stati trat-
tati con prednisolone per via orale, 1-2 mg/kg al giot-
no poi progressivamente ridotto in un mese, associato
a ciclosporina per via orale, ad una dose compresa tra
3.3 e 6 mg/kg, media 4.8 mg/kg una volta al giorno, in
tre casi in combinazione con ketoconazolo. La terapia

risposta clinica nei casi di lupus eritematoso cu-
taneo discoide generalizzato.

ha portato un miglioramento dei segni clinici del 100%
in due cani e del 75% negli altri quattro®. Un singolo cane
¢ stato trattato con la combinazione tetraciclina e nia-
cinamide alla dose di 45 mg/kg ciascuna, somministra-
te tre volte al giorno, con risoluzione completa delle le-
sioni?!. Altri tre cani hanno ricevuto tacrolimus topico
allo 0.1% due volte al giorno associato a idrossicloro-
china, 5 mg/kg per via orale una volta al giorno, con ti-

Tabella 3 - Farmaci utilizzati per la terapia del lupus eritematoso cutaneo
discoide facciale (LECDF) e generalizzato (LECDG) nel cane.
Abbreviazioni: PO: per via orale. SID: ogni 24 ore. BID: ogni 12 ore. TID: ogni 8 ore.
Terapia utilizzata Numero di cani % di miglioramento Referenza
trattati bibliografica
Tetraciclina (250 o 500 mg totali PO TID) e 12 (LECDF) 100% (otto cani) 27
niacinamide (250 o 500 mg totali PO TID) 0% (quattro cani)
Tetraciclina (250 o 500 mg totali PO TID) 20 (LECDF) 50-100% (14 cani) 28
e niacinamide (250 o 500 mg totali PO TID) 0-25% (sei cani)
Tetraciclina (45 mg/kg PO TID) e 1 (LECDG) 100% 21
niacinamide (45 mg/kg PO TID)
Tacrolimus 0.1% associato o meno 10 (LECDF) 100% (tre cani) 19
a glucocorticoidi per via orale (molecola 75% (cinque cani)
non specificata) (1-2 mg/kg PO al giorno)
Tacrolimus 0.03% 18 (LECDF) Miglioramento 22
in 13 cani,% non riportata

Tacrolimus 0.1% (BID) e idrossiclorochina 3 (LECDG) 100% (due cani) 21
(5 mg/kg PO SID) 75% (un cane)
Tacrolimus 0.1% (BID) e idrossiclorochina 1 (LECDG) 100% 29
(5 mg/kg PO SID)
Glucocorticoidi (molecola non specificata) 6 (LECDG) 100% (due cani) 21
(1-2 mg/kg PO al giorno) e ciclosporina 75% (quattro cani)
(8.3-6 mg/kg PO SID)
Prednisolone (10 mg/kg PO SID per 3 giorni, 1 (LECDG), 100% 34
poi 1 mg/kg PO SID) e ciclosporina
(5 mg/kg PO SID)
Desametasone (0.2 mg/kg PO SID) e 1 (LECDG) 100% 20
ciclosporina (5 mg/kg PO SID)
Prednisolone (1 mg/kg PO SID), doxiciclina 1 (LECDG) 100% 34
(5 mg/kg PO BID) e ciclosporina
(4.8 mg/kg PO SID)
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soluzione completa delle lesioni in due casi e del 75%  dotto nell’arco di un mese, ciclospotina, 5 mg/kg per via
nel terzo. Le lesioni sono recidivate in sei cani quando  orale una volta al giorno e ketoconazolo, 1 mg/kg una
1 farmaci sono stati interrotti o la dose ridotta, ma larein-  volta al giorno, ¢ stata utilizzata con successo in un cane

troduzione del trattamento, anche ad una frequenzain-  con LEC discoide generalizzato, che non aveva rispo-
feriore, ha portato al controllo dei segni clinici in cin-  sto alla terapia con prednisone e la combinazione do-
que di essi. In uno dei cani trattati con idrossiclorochi-  xiciclina e niacinamide?'. Gli autoti hanno riportato re-
na, che aveva peggioramenti di grave entita, ¢ stata suc-  missione del prurito e dell’eritema in 4 mesi e comple-
cessivamente introdotta la ciclosporina con una completa  ta risoluzione delle lesioni in 6. Il cane ¢ stato successi-
remissione clinica nell’arco di quattro mesi. vamente mantenuto in remissione con la combinazio-

La combinazione di tacrolimus topico applicato due vol-  ne di ketoconazolo e ciclosporina ogni tre giorni®.

te al giorno e idrossiclorochina, 5 mg/kg per via orale  Recentemente sono stati segnalati due casi di cani affetti
una volta al giorno, ¢ stata utilizzata con successo anche  contemporaneamente da LEC discoide generalizzato e
in un altro caso®. pemfigo foliaceo™. Uno dei due ha risposto completa-
La combinazione di desametasone, alla dose di 0.2 mg/kg ~ mente, eccezion fatta per la leucotrichia, entro un
pet via orale una volta al giorno e progressivamente ri-  mese dall'inizio del trattamento con ciclospotina, 5 mg/kg

Tabella 4 - Farmaci utilizzati per la terapia del lupus mucocutaneo nel cane.
Abbreviazioni: PO: per via orale. SID: ogni 24 ore. BID: ogni 12 ore. TID: ogni 8 ore.

Terapia utilizzata Numero di cani % di miglioramento Referenza
trattati bibliografica
Prednisolone (2 mg/kg PO SID) 4 (di cui 3 hanno 100% (due cani) 12

completato il trattamento) 0% (un cane)

Glucocorticoidi (molecola non specificata) 2 100% 18
(1-2 mg/kg PO al giorno)

Prednisone (1 mg/kg PO SID) 1 100% 35

Prednisolone (2 mg/kg PO SID) e 4 100% 12
azatioprina (1 mg/kg PO SID) o clorambucile
(0.1 mg/kg PO a giorni alterni)

Glucocorticoidi (molecola non specificata) 2 100% 18
(1-2 mg/kg PO al giorno) e tacrolimus topico

Glucocorticoidi (molecola non specificata)

(1-2 mg/kg PO al giorno) e glucocorticoidi topici 1 100% 18
Glucocorticoidi topici (molecola non specificata) 1 100% 18
Glucocorticoidi (molecola non specificata) 1 100% 18

(1-2 mg/kg PO al giorno), tacrolimus topico e
ciclosporina (5 mg/kg PO SID)

Tetraciclina (250 o 500 mg totali PO TID) e 8 100% 27
niacinamide (250 o 500 mg totali PO TID)

Tetraciclina (250 o 500 mg totali PO TID) 7 100% 18
oppure doxicilina (10 mg/kg PO BID) e niacinamide
(250 o0 500 mg totali PO TID)

Tetraciclina (250 o 500 mg totali PO TID) oppure 2 100% 18
doxiciclina (10 mg/kg PO BID) e niacinamide

(250 o0 500 mg totali PO TID) e glucocorticoidi

per via orale (molecola non specificata)

(1-2 mg/kg PO al giorno)
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una volta al giorno per bocca, in combinazione a tera-
pia pulsatile con prednisolone a dosi elevate (10 mg/kg
al giorno per bocca) per tre giorni, seguito da un mese
a1 mg/kg. Il cane ¢ stato mantenuto in remissione con
la ciclosporina una volta al giorno™. Laltro cane ¢ sta-
to invece trattato con prednisolone, 1 mg/kg al giorno
per via orale, e doxiciclina, 5 mg/kg due volte al giot-
no per bocca per 30 giorni, con miglioramento di circa
1’80% entro tre settimane. La remissione completa ¢ sta-
ta ottenuta con I'aggiunta di ciclospotina, 4.8 mg/kg al
giorno™.

Anche le lesioni del lupus discoide generalizzato sem-
brano rispondere a un’ampia gamma di trattamenti ma
circa la meta dei pazienti va incontro a recidive quando
vengono tidotti i dosaggi dei farmaci'. Sebbene i dati
in letteratura siano ancora limitati, la terapia con ciclo-
sporina per via orale associata ad un breve trattamento
con corticosteroidi sembra essere quella associata ad una

migliore risposta clinica*?'.

LUPUS ERITEMATOSO
MUCOCUTANEO

11 lupus mucocutaneo ¢ la variante di LEC descritta pit
recentemente'®. Sono state impiegate diverse molecole
per la terapia di questa forma clinica, tra cui cor-
tisonici topici e sistemici, la combinazione te-
tracicline e niacinamide, azatioprina e tacrolimus
topico'*'®% (Tabella 4).

Uno studio ha descritto la risposta alla terapia in
otto cani con diagnosi di lupus eritematoso
mucocutaneo: quattro sono stati trattati con
prednisolone, 2 mg/kg al giorno per via orale e poi a sca-
lare a seconda della risposta clinica, di cui due hanno ri-
sposto molto velocemente alla terapia, mentre uno ¢ sta-
to soppresso per altri motivi e uno non ha risposto'?. Al-
tri quattro cani dello studio, che presentavano lesioni pit
gravi o croniche, sono stati invece trattati con predni-
solone con il medesimo protocollo (2 mg/kg al giorno
pet boccea) e azatioprina, 1 mg/kg per bocca una volta
al giorno e poi a giorni alterni, o clorambucile, 0.1 mg/kg
per via orale a giorni alterni, tutti con ottima riposta. In
entrambi i cani che hanno avuto beneficio dalla mono-
terapia con prednisolone e in uno dei cani trattati con
azatioprina e cortisonico il trattamento ¢ stato poi in-
terrotto, mentre gli altri sono stati mantenuti in remis-
sione solo con azatioprina o con prednisolone a giorni
alterni'?. In alcuni casi, la combinazione di tetraciclina,
con o senza niacinamide, ¢ di beneficio da sola o in com-
binazione; ¢ stata riportata la remissione completa dei
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segni clinici in tre cani trattati con questa terapia®’.

In un’altra serie di 21 casi sono stati impiegati vari trat-
tamenti, tra cui la combinazione tetraciclina o doxicicli-
na e niacinamide in sette cani, in associazione anche a un
glucocorticoide per via orale in altri due cani, in due cani
glucocorticoidi in monoterapia per via orale, in due cani
glucocorticoidi e tacrolimus topico, in due glucocorticoidi
topici e sistemici, in uno solo glucocorticoidi topici, in
uno glucocorticoidi orali, tacrolimus topico e ciclospo-
rina per via orale’®. Dei 19 cani di cui gli autoti hanno ri-
portato il decorso clinico, in nessun caso si ¢ osservata
remissione spontanea, ma tutti i casi tranne uno, che ¢
morto per cause non correlate alla patologia, hanno avu-
to una remissione completa dei segni clinici con il trat-
tamento. In media, il trattamento ha richiesto 30 giorni
per la remissione completa se il protocollo prevedeva I'uso
di glucocorticoidi per via orale, da soli o in combinazione,
mentre circa il doppio (60 giorni) se non venivano uti-
lizzati. In quattro casi su otto in cui i farmaci sono stati
interrotti o scalati, i segni clinici ci sono ripresentati'®. In
tre casi su 17 ¢ stato possibile in un secondo momento
sospendere completamente i farmaci senza recidive, men-
tre nei restanti 14 su 17 trattati (82%) ¢ stato necessario
mantenere una bassa dose di farmaci'®.

Le lesioni del lupus eritematoso mucocutaneo ri-
spondono meglio a dosi immunosoppressive di

glucocorticoidi.

Alcuni autori suggeriscono pertanto di utilizzare, per la
terapia di questa forma clinica, glucocorticoidi per via
orale, da soli o in combinazione, almeno nella fase di in-
duzione. Le lesioni sembrano infatti rispondere meglio
a dosi immunosoppressive di glucocorticoidi'*'% La dose
puo poi essere ridotta una volta che le lesioni sono an-
date incontro a remissione completa, ma la probabilita
di recidive ¢ elevata. Nella maggior parte dei pazient, in-
fatti, le lesioni recidivano quando viene ridotta la dose
di cortisonici™. In questi casi, ¢ possibile considerare I'uso
di terapie adiuvanti, quali la combinazione di una tetra-
ciclina e niacinamide o un inibitore della calcineurina'®.
Data la localizzazione perimucosale, le lesioni sono sog-
gette a colonizzazione o infezione batterica ed ¢ percio
necessario utilizzare antimicrobici topici, eventualmen-
te in associazione ad antibiotici sistemici, se si osserva
la presenza di pus e batteri intracellulari all’esame cito-
logico®.
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PUNTI CHIAVE

e | e diverse forme cliniche del lupus eritematoso cutaneo rispondono diversamente ai tratta-
menti immunomodulatori.

Il LEC vescicolare ha una buona prognosi nel 75% dei casi. Le pubblicazioni piu recenti sug-
geriscono che gli inibitori della calcineurina siano i farmaci di prima scelta per questa forma
clinica.

Il LEC esfoliativo € la forma che risponde meno alle terapie e circa il 50% dei soggetti affet-
ti viene soppresso.

Esistono segnalazioni promettenti sull’efficacia del micofenolato, della leflunomide e del-
I’idrossiclorochina nella terapia del lupus esfoliativo, ma questi dati necessitano di ulteriori
conferme.

Il LEC discoide, sia nella forma facciale che nella variante generalizzata, risponde bene a va-
rie terapie immunomodaulatrici inclusi cortisonici, inibitori della calcineurina, idrossiclorochina,
tetraciclina e niacinamide, ma la maggior parte dei cani richiede una terapia continuativa.

| glucocorticoidi a dosaggio immunosoppressivo sono la terapia piu efficace per il lupus mu-
cocutaneo e permettono di ridurre il tempo necessario a mandare in remissione le lesioni.

Therapy of cutaneous lupus erythematous in dogs

Summary

Tmmnnomodulatory and immunosuppressive molecules are used for the therapy of cutaneous lupus, with various success rates depending
on the different clinical form considered. Currently, the most effective therapy for vesicular lupus appears to be caleineurin inbibitors,
with a good prognosis in 75% of cases. Eixfoliative lupus is the most challenging clinical form and aronnd 50% of all affected ani-
mal undergoes euthanasia. Recently, promising results have been obtained with hydroxcychloroquine, leflunomide, oclacitinib and my-
cophenolate mofetil. Most cases of discoid lupus, both facial and generalised, respond well to immunomodulatory therapies, but ap-
proximately balf of the patients excperience a relapse when drugs are tapered or suspended. Mucocutaneous lupus tend to respond best
1o treatment with immunosuppressive corticosteroids.
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