Il pemfigo foliaceo nel cane e nel gatto

Il pemfigo foliaceo & la malattia autoimmune
cutanea piu frequente del cane e del gatto. Ne-
gli animali affetti vengono prodotti autoanticor-
pi diretti contro i desmosomi, che causano il di-
stacco fra i cheratinociti epidermici e la conse-
guente formazione di pustole. Questo articolo
di revisione si propone di presentare le piu re-
centi scoperte riguardo alla patogenesi, descri-
vere il caratteristico aspetto clinico, suggerire
le migliori modalita diagnostiche e aggiornare
sulle diverse opzioni terapeutiche in corso di
pemfigo foliaceo del cane e del gatto. Verra an-
che brevemente commentata la variante piu lie-
ve, detta pemfigo eritematoso.
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Il nome “pemfigo” deriva dal greco e significa vescicola, e fu coniato gia
nel lontano 1768 da Boussiere de Sauvages.! Questo termine viene
usato per definire un gruppo di malattie vescicolobollose della cute, ca-
ratterizzate istologicamente da acantolisi (separazione fra cheratinoci-
ti) intraepidermica e immunologicamente dal deposito di autoanticor-
pi negli spazi intercellulari dell’epidermide.?
In medicina umana esistono due forme classiche di pemfigo:
- il pemfigo volgare, la forma piu frequente, e la sua variante vegetante;
- il pemfigo foliaceo, e la sua variante localizzata chiamata pemfigo eri-
tematoso.
Tra le forme di pitl recente inquadramento si annoverano il pemfigo as-
sociato a neoplasia (pemfigo paraneoplastico), il pemfigo ad IgA, il pem-
figo erpetiforme ed il pemfigo superficiale.
Le prime segnalazioni di pemfigo volgare nel cane, simile alla malattia
dell’'uomo, risalgono al 1975,3 mentre il pemfigo foliaceo canino ¢é sta-
to descritto nel 1977.* La prima segnalazione di pemfigo foliaceo nel
gatto segue di pochi anni, a cura di Manning e collaboratori nel 19825
In medicina veterinaria sono attualmente ben definiti il pemfigo folia-
ceo, il pemfigo volgare ed il pemfigo paraneoplastico, limitatamente al
cane.® Le forme vegetante ed eritematosa sono controverse e non ri-
conosciute da tutti i dermatologi veterinari.”
Mentre non si riconoscono nel cane e nel gatto il pemfigo ad IgA ed il
pemfigo erpetiforme, il pemfigo panepidermico nel cane é stato de-
scritto in un articolo,® ma risulta essere di dubbia classificazione.” Nel
gatto, oltre al gia citato pemfigo foliaceo, e stato descritto solo il pem-
figo volgare.>®
Questo articolo si concentrera sul pemfigo foliaceo, la forma prevalen-
te nel cane e nel gatto.”

Il pemfigo foliaceo provoca la produzione di autoanticorpi diretti con-
tro antigeni situati negli spazi intercellulari dell’epidermide e piu pre-
cisamente nei desmosomi, le strutture di connessione fra le cellule
epiteliali.” La concentrazione degli autoanticorpi rispecchia lattivita
della malattia.' Questi sono per lo pil di classe IgG4 e piu raramen-
te IgA o IgM."

L'azione degli autoanticorpi induce acantolisi, definita come distacco
tra le cellule dell’epidermide e la formazione di vescicole ripiene di li-
quido chiaro, tipiche del pemfigo volgare del cane e del gatto e di tut-
te le forme di pemfigo dell’'uomo, o di pustole contenenti leucociti, ca-
ratteristiche di tutte le forme di pemfigo foliaceo riconosciute negli
animali domestici. Le cellule che hanno perso le connessioni con quel-
le vicine assumono una forma rotondeggiante, sono chiamate cherati-
nociti acantolitici e si trovano libere allinterno della vescicola o della
pustola (Figura 1).

“Articolo ricevuto dal Comitato di Redazione il 12/01/2012 ed accettato per la pubbli-
cazione dopo revisione il 05/07/2012”.
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per la produzione dell’acantolisi, tuttavia & capa-
ce di potenziarla.”

In corso di pemfigo foliaceo degli animali domesti-
ci si osserva anche la presenza di neutrofili® e di
eosinofili?!' all'interno delle pustole,anche se non &
ancora chiaro il loro ruolo patogenetico, poiché
questi non sono presenti nella malattia umana.

Nel cane si ritiene che vi sia una predisposizione
genetica che ne determina una maggiore prevalen-
za in alcune razze, e che la luce ultravioletta (UV),
i microorganismi e alcuni farmaci possano essere
fattori scatenanti in soggetti predisposti.®’?

Lacantolisi € stata infatti indotta in un cane affetto
da pemfigo eritematoso, esponendo aree di cute
non lesionata all’azione dei raggi UV. Questo sugge-
risce che i raggi UV possano causare le lesioni tipi-
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FIGURA | - Aspetto istologico di una pustola in corso di pemfigo foliaceo: si no-
ti la presenza di cheratinociti acantolitici all’interno di una pustola neutrofilica nel-

lo strato granuloso dell’epidermide (Ematossilina-Eosina 40x).

Il distacco intercellulare pud avvenire a differenti
livelli dell’epidermide, a seconda del tipo di pemfi-
go: in profondita nel pemfigo volgare e piu super-
ficialmente nel pemfigo foliaceo.? Questo si verifi-
ca perché nei diversi tipi di pemfigo vengono pro-
dotti anticorpi che colpiscono antigeni desmoso-
miali diversi, ciascuno con una propria differente
localizzazione epidermica.?

L’antigene bersaglio nel pemfigo foliaceo dell’'uo-
mo & la glicoproteina transmembranaria desmo-
gleina | (Dsgl), di peso molecolare 148 kD.'2 Nel
pemfigo foliaceo del cane & stato recentemente
suggerito che il principale antigene bersaglio po-
trebbe essere la desmocollina | (Dscl),'* mentre
solo nel 10% dei cani sarebbe la Dsgl."

Queste proteine, entrambe appartenenti alla fa-
miglia delle caderine, sono localizzate per lo piu
negli strati superficiali dell’epidermide'> ed & per
questo motivo che le lesioni di pemfigo foliaceo
si osservano negli strati spinoso e subcorneale
(Figura 1).

In altre forme di pemfigo, altre molecole possono
essere bersaglio degli anticorpi, da sole o in asso-
ciazione alle caderine. Un esempio & rappresenta-
to dalle plachine nel pemfigo paraneoplastico, sia
nel cane che nell’'uomo.’'¢

Nel gatto, mediante immunofluorescenza diretta,
si sono osservati anticorpi IgG depositati negli
spazi intercellulari, ma gli antigeni bersaglio non
sono stati ancora caratterizzati.”

Il danno al desmosoma, che conduce all’acantoli-
si, avviene a causa dell’azione diretta dell’anticor-
po,'” ma anche grazie all’azione di enzimi proteo-
litici (urokinase-type plasminogen-activator, uPA)
stimolati dall’interazione antigene-anticorpo.'®
L’attivazione del complemento non & necessaria
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che in un soggetto gia predisposto o gia affetto.”? Lo
stesso gruppo di ricercatori ha anche osservato un
peggioramento nella stagione estiva ed un migliora-
mento durante i mesi invernali della gravita delle le-
sioni in 10/12 cani affetti da pemfigo foliaceo.?
Nell'uomo si pensa che una forma di pemfigo folia-
ceo chiamata fogo selvagem, endemico in alcune zo-
ne del Brasile, sia causato da un agente patogeno
trasmesso da un insetto pungitore in soggetti gene-
ticamente predisposti, che stimoli la produzione di
anticorpi anti-desmosomiali.2* Similmente, sono sta-
ti osservati nel cane diversi casi di pemfigo foliaceo
concomitante con leishmaniosi,?® senza che sia sta-
ta chiarita I'associazione fra le due malattie: un’ipo-
tesi € che la stimolazione anticorpale policlonale in-
dotta dalla leishmaniosi esiti nella produzione di an-
ticorpi antidesmosomiali responsabili del pemfigo.
Nel cane sono stati riportati diversi casi di pemfi-
go foliaceo conseguenti alla somministrazione di
farmaci.?¢?’ Si ritiene che il farmaco o un suo me-
tabolita si leghino alla membrana cellulare e ne al-
terino l'antigenicita di superficie, scatenando una
risposta anticorpale di natura autoimmunitaria. In
medicina umana, dove questo fenomeno €& ben co-
nosciuto, si distinguono le forme di pemfigo “in-
dotte” da farmaci da quelle “scatenate” dai farma-
ci.2® Le prime sono causate dal farmaco, si risolvo-
Nno spesso spontaneamente e sono frequentemen-
te associate alla somministrazione di penicillamina
o di farmaci contenenti radicali sulfidrilici (SH).2®
Le seconde, in genere scatenate da altri farmaci, si
sviluppano in persone fortemente predisposte e
raramente si risolvono spontaneamente.?®
Recentemente ¢ stata inoltre descritta una forma
localizzata o generalizzata di pemfigo foliaceo nel
cane, scatenata da un preparato antiparassitario
spot on contenente amitraz e metaflumizone.”
Reazioni da farmaco simil-pemfigo foliaceo sono
state riportate nel gatto, ma sono molto rare.’




QUADRO CLINICO

Pemfigo foliaceo

Il pemfigo foliaceo & la forma piu frequente di
pemfigo ad insorgenza spontanea nel cane e nel
gatto, e probabilmente la malattia cutanea autoim-
mune pil comune in queste specie. Nel cane, il
pemfigo rappresenta circa I'l % di tutti i casi der-
matologici.®*°

Segnalamento

Non vi ¢ alcuna predilezione di sesso nel pemfigo
foliaceo del cane e del gatto, mentre sembrano pre-
disposte le razze Akita inu, Chow Chow, Dober-
mann, Terranova, Collie, Bassotto, Shar-pei e Pasto-
re Australiano; nel gatto non si riconosce alcuna
predisposizione razziale.*” Nel cane, I'etd media di
insorgenza della malattia & di quattro anni e il 65%
dei soggetti sviluppa la malattia prima del quinto an-
no di etd; non vi sono dati certi sul gatto.®

Lesioni

In entrambe le specie le lesioni sono simili e sono
rappresentate da una macula da cui si sviluppa una
pustola del diametro di 1-10 mm:in seguito la pu-
stola si essicca ed esita in una caratteristica crosta
giallo-brunastra (Figura 2). A volte le croste assu-
mono una disposizione circolare e formano gran-
di collaretti (Figura 3). Sotto le croste c’é spesso
una superficie essudativa e umida. Le pustole pos-
sono essere follicolari o non follicolari e, data la
sottigliezza dell’epidermide dei carnivori domesti-
ci, hanno vita molto breve. Se vengono coinvolti i
follicoli, si possono sviluppare aree di alopecia. Nei
casi piu generalizzati le lesioni cutanee possono
essere associate a segni sistemici quali ipertermia,
depressione, zoppie,*' linfadenopatia ed edemi. In
alcuni casi si osserva prurito, anche molto intenso.

Localizzazione

In entrambe le specie le lesioni si sviluppano fre-
quentemente sulla testa: sul dorso del naso, nelle
aree perioculari e sulla faccia interna dei padiglio-
ni auricolari (Figura 4).5%2 Altre localizzazioni fre-
quenti sono i cuscinetti plantari, con croste, iper-
cheratosi e possibili pustole (Figura 5) e i genitali
(scroto).t32 A volte si osservano una forma gene-
ralizzata esfoliativa o una forma localizzata esclu-
sivamente ai cuscinetti plantari.*?

Nel gatto si osservano spesso lesioni anche intor-
no ai capezzoli e nelle pliche ungueali, in cui si rac-
coglie un essudato caseoso di colore chiaro, cito-
logicamente costituito da neutrofili e cheratinoci-
ti acantolitici (Figura 6).>7

Nel pemfigo foliaceo del cane e del gatto & raris-
simo il coinvolgimento delle mucose.’

In uno studio & stato inoltre osservato che nel ca-
ne il 60% delle lesioni localizzate generalizzarono
entro 6 mesi, mentre nel restante 30% si manten-
nero localizzate per un periodo di 1-3 anni.®

I Dermatologia

FIGURA 2 - Cane Corso affetto da pemfigo foliaceo: cro-
ste giallo-brunastre sul dorso.

FIGURA 3 - Bulldog inglese affetto da pemfigo foliaceo: ampie lesioni tondeggian-
ti con alopecia al centro e croste giallastre alla periferia.
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FIGURA 4 - Gatto Siamese affetto da pemfigo foliaceo: pustole e croste sulla fac-
cia interna del padiglione auricolare.

FIGURA 5 - Gatto Comune Europeo affetto da pemfigo foliaceo: presenza di pu-
stole sui cuscinetti plantari e croste alla periferia.
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Il pemfigo eritematoso € una variante localizzata e
lieve del pemfigo foliaceo, riportata sia nel cane sia
nel gatto.*”3* Si distingue da quest’ultimo per la sua
localizzazione in genere limitata al piano e alla can-
na nasale, e pit raramente in poche altre zone del
corpo. Per l'aspetto clinico e per la presenza, al-
’esame di immunofluorescenza diretto, di depositi
di immunoglobuline sia in sede intercellulare fra i
cheratinociti che a banda, in corrispondenza della
membrana basale, questa forma é stata ritenuta
una malattia di transizione fra il pemfigo foliaceo e
il lupus eritematoso discoide; tuttavia questa ipote-
si & ora fortemente messa in discussione.’

Segnalamento

Non sono state riportate predilezioni di sesso o
di eta. E possibile invece che le razze Pastore
Scozzese e Pastore Tedesco siano predisposte.®

Lesioni e localizzazione

Le lesioni sono simili a quelle del pemfigo foliaceo
ma tendono ad essere localizzate solo al muso (Fi-
gura 7).573 Oltre ad una dermatite pustolosa-cro-
stosa localizzata alla canna nasale, in corso di pem-
figo eritematoso si possono avere lesioni del pla-
num nasale simili a quelle osservate nel lupus eri-
tematoso cutaneo nasale quali depigmentazione,
tumefazione, perdita della superficie irregolare,
erosioni e croste. Queste lesioni del piano nasale
non sono presenti in corso di pemfigo foliaceo e
ne permettono la differenziazione. Raramente
possono essere coinvolte anche altre parti del
corpo, quali ad esempio i genitali e i cuscinetti
plantari.® Non si osservano invece segni sistemici
né coinvolgimento delle mucose. Le lesioni posso-
no peggiorare dopo esposizione alla luce UV.2

La principale diagnosi differenziale del pemfigo fo-
liaceo nel cane ¢ la piodermite, per la caratteristi-
ca lesione primaria che le accomuna: la pustola.
Per differenziare una piodermite da un pemfigo fo-
liaceo si possono eseguire un esame citologico o
istologico del contenuto della pustola: 'osserva-
zione di numerosi cheratinociti acantolitici in un
essudato neutrofilico in assenza di elementi batte-
rici & diagnostico di pemfigo foliaceo, mentre I'os-
servazione di batteri intracellulari in granulociti
neutrofili & diagnostico di piodermite.

Altre importanti diagnosi differenziali nel cane so-
no le malattie vescicolobollose che colpiscono la
giunzione dermo-epidermica, il lupus eritematoso
cutaneo nasale (per il pemfigo eritematoso), la
dermatosi che risponde allo zinco, la dermatomio-
site, il linfoma epiteliotropo, la necrosi metabolica
dell’epidermide (eritema necrolitico migratorio o




sindrome epatocutanea), la necrolisi tossica del-
I'epidermide, la (pio)demodicosi, la leishmaniosi
pustolosa e le malattie pustolose sterili; in tutte
queste malattie si osservano pustole, collaretti
epidermici, erosioni, esfoliazione e croste simili a
quelle del pemfigo foliaceo. Per differenziare il
pemfigo da tutte queste malattie & necessario ese-
guire raschiati superficiali e profondi (per le malat-
tie parassitarie), un esame citologico (per la pio-
dermite, il linfoma, la leishmaniosi) e un esame
istologico (utile in tutte le malattie sopra citate),
esami ematochimici ed ecografici (per la necrosi
metabolica dell’epidermide) o esami sieroimmu-
nologici (per la leishmaniosi).

Anche la dermatofitosi pud rappresentare una
importante diagnosi differenziale nel cane e re-
centemente sono stati segnalati alcuni casi soste-
nuti da Trichophyton mentagrophytes con lesioni
esfoliative e crostose localizzate sul muso e pre-
senza di cheratinociti acantolitici nell’essudato e
nelle croste, in tutto e per tutto simili a quelle os-
servate nel pemfigo eritematoso.®* Si consiglia
pertanto di eseguire sempre un esame colturale
per dermatofiti e di richiedere colorazioni specia-
li delle sezioni istologiche per I'evidenziazione di
elementi fungini.

Alcune forme di pemfigo foliaceo generalizzato
nel cane, molto pruriginose e con pustole ricche
di eosinofili, possono essere confuse con la rogna
sarcoptica.® In questi casi si consiglia di eseguire
numerosi raschiati e, se negativi, di valutare la ri-
sposta alla terapia parassiticida.

Le principali diagnosi differenziali nel gatto sono le
malattie con coinvolgimento facciale, quali le ma-
lattie allergiche, la rogna notoedrica, la malattia
“della faccia sporca” (dirty face disease) del gatto
persiano, le malattie cutanee virali e la dermatofi-
tosi. Le modalita diagnostiche per differenziare
queste forme sono le stesse gia citate per il cane.

Con l'esame citologico si possono osservare i
cheratinociti acantolitici (Figura 8). Il prelievo va
preferibilmente effettuato da pustole intatte, dopo
averle aperte con un piccolo ago. In assenza di pu-
stole intatte si puo eseguire I'apposizione di un ve-
trino sull’essudato presente sotto le croste, anche
se questo potrebbe contenere batteri originati da
una infezione secondaria (se all'interno dei neu-
trofili) o responsabili di una semplice contamina-
zione (se extracellulari). | cheratinociti acantolitici
sono cellule rotonde, piccole e spesso basofile,
singole o a gruppi. Oltre a questi, nelle pustole so-
no presenti numerosi granulociti neutrofili ben
segmentati e non degenerati e occasionalmente
granulociti eosinofili, pil 0 meno numerosi a se-
conda dei casi. Nell’essudato di una piodermite, al
contrario, si osservano neutrofili poco segmenta-
ti, degenerati, con nuclei rigonfi, alcuni dei quali
contenenti batteri. Poiché i neutrofili possono

FIGURA 6 - Gatto persiano affetto da pemfigo foliaceo: edema del letto ungueale
con essudato purulento.

FIGURA 7 - Cane meticcio affetto da pemfigo eritematoso: lesioni pustolose-cro-
stose a carico del dorso del naso e depigmentazione, erosioni e croste a carico
del piano nasale. Il cane non presentava lesioni in altre zone del corpo.
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FIGURA 8 - Aspetto citologico dell’essudato in corso di pemfigo: tappeto di gra-
nulociti neutrofili (frecce nere) ed eosinofili (testa di frecce) e alcuni cheratinoci-
ti acantolitici tondi (frecce bianche) (Diff Quick 40x).

produrre enzimi proteolitici, che causano il distac-
co dei cheratinociti, a volte si osservano cherati-
nociti acantolitici anche nel materiale prelevato da
una piodermite.”¥ In questo caso perd i cherati-
nociti liberi sono spesso singoli e non sono sem-
pre rotondi e piccoli come quelli che si osservano
nel pemfigo.

Lesame istologico ¢ indispensabile per la confer-
ma della diagnosi, che & bene che sia certa, dato
che la terapia & di natura immunosoppressiva e
spesso € necessaria per tutta la vita dell’animale.
Le lesioni preferibili per il prelievo sono le pusto-
le; in loro assenza, si possono ottenere campioni
utili anche dalle croste, avendo I'accortezza di rac-
cogliere le piu recenti e di includere grandi quan-
titativi di croste. In queste ultime infatti rimango-
no intrappolati numerosi cheratinociti acantolitici,
che permettono comunque la diagnosi istologica
(osservazione personale).

All’esame istologico, la presenza di pustole neu-
trofiliche contenenti cheratinociti acantolitici nel-
I’epidermide o nell’infundibolo del follicolo pilife-
ro é fortemente indicativa di pemfigo foliaceo (Fi-
gura 1).33 |n corso di pemfigo eritematoso, uni-
tamente alla presenza di pustole con cheratinoci-
ti acantolitici e neutrofili (a volte anche eosinofili)
nello strato granuloso o in sede subcorneale, si
puo osservare un infiltrato dermico superficiale a
banda linfocellulare simile a quello del lupus erite-
matoso cutaneo.b”3*

| test di immunofluorescenza diretta e indiretta,
eseguiti comunemente per la diagnosi del pemfigo
nel’uomo, non vengono utilizzati di routine in me-
dicina veterinaria. Come nel’'uomo, anche nel ca-
ne I'immunofluorescenza diretta rivela la presenza
di IgG che si legano alle membrane dei cheratino-
citi’”*® e con quella indiretta si evidenzia la presen-
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za di IgG circolanti anti-cheratinociti,* soprattut-
to della classe 1gG4."

Limmunofluorescenza ¢ soggetta purtroppo a nu-
merosi falsi negativi (spesso per la somministrazio-
ne di glucocorticoidi) e di falsi positivi, poiché in
molte altre malattie cutanee si possono osservare
depositi di immunoglobuline fra le cellule epider-
miche. Fino a pochi anni fa, anche le tecniche di im-
munofluorescenza indiretta davano risultati delu-
denti; recentemente si & perd osservato che i risul-
tati variano molto a seconda del substrato utilizza-
to.*2 Mentre solo una parte dei sieri danno risulta-
ti positivi utilizzando I'esofago di bovino, la maggior
parte danno risultati positivi su tessuti canini, qua-
li il cuscinetto plantare.” Oggi sono a disposizione
anche tecniche di immunoistochimica, per 'identi-
ficazione sia degli antigeni del pemfigo, sia degli an-
ticorpi anti-desmosomiali presenti negli spazi in-
tercellulari dell’epidermide, che offrono il vantag-
gio di funzionare ottimamente anche su pezzi con-
servati in formalina e inclusi in paraffina.*'
Recentemente sono stati prodotti gli antigeni ri-
combinanti della Dsgl e della Dsg3 del cane.*
Con questi sono stati allestiti alcuni test, fra cui un
test ELISA per la diagnosi del pemfigo volgare e del
pemfigo paraneoplastico, che permette di identifi-
care anticorpi circolanti anti- Dsg3 nel siero dei ca-
ni.®® E auspicabile che, a seguito del recente rico-
noscimento della Dscl come principale antigene
del pemfigo foliaceo del cane, vengano prodotti dei
test ELISA anche per la diagnosi di questa malattia.
Non vi sono a tutt’oggi studi che abbiano determi-
nato la natura degli autoantigeni nel gatto, né vi so-
no articoli che riportino un uso proficuo delle tec-
niche di immunofluorescenza diretta o indiretta
per questa malattia in questa specie.

La terapia delle malattie del complesso pemfigo si
protrae in genere per tutta la vita, con I'eccezione
dei casi di pemfigo indotti da farmaco, nei quali il
trattamento si puo sospendere dopo la risoluzio-
ne dei sintomi.?® In genere si tenta di individuare
la dose minima di farmaci in grado di controllare
la malattia,* anche se si possono osservare esa-
cerbazioni soprattutto nella stagione estiva.? Nel
cane sono segnalati alcuni casi di remissione pro-
lungata dopo la sospensione della terapia immu-
nosoppressiva.*®

Poiché nel cane le lesioni cutanee sono spesso
complicate da infezioni batteriche secondarie e
poiché la terapia della malattia autoimmune si ba-
sa sull’'uso di farmaci immunosoppressori si racco-
manda di somministrare un antibiotico nel perio-
do iniziale di trattamento; questa misura consente
di aumentare significativamente I'aspettativa di vi-
ta.* Poiché nel gatto le infezioni secondarie sono
poco frequenti e per I'assoluta mancanza di dati




sul valore aggiunto della terapia antimicrobica in
corso di pemfigo foliaceo, non si consiglia I'uso di
antibiotici unitamente alla terapia immunosop-
pressiva in questa specie.

| glucocorticoidi sistemici vanno somministrati a
dosi immunosoppressive sino alla regressione del-
la sintomatologia (scomparsa delle pustole con
formazione di croste secche o collaretti, assenza
di nuove lesioni e remissione del prurito, se pre-
sente). | protocolli consigliati nel cane si basano
sull’utilizzo di prednisone o prednisolone (alla do-
se di 2,2-4,4 mg/kg) o di metilprednisolone per un
periodo di circa due settimane.** Quando si & rag-
giunto un risultato soddisfacente, &€ importante di-
minuire gradualmente la dose e portarla a giorni
alterni, sino a all’individuazione della dose minima
in grado di controllare la sintomatologia, che do-
vrebbe situarsi idealmente al di sotto di | mg/kg
ogni 48 ore di prednisone o prednisolone.* Nel
gatto si utilizzano in genere dosaggi doppi e si pre-
feriscono il prednisolone (4-6 mg/kg) o il triamci-
nolone (0,6-2 mg/kg).¥

Nel caso in cui un cane non risponda come desi-
derato, & possibile ricorrere ad altri glucocorticoi-
di come il desametasone (dose iniziale 0,2-0,4
mg/kg) o il triamcinolone (0,2-0,6 mg/kg).** Per
questi ultimi due principi attivi la terapia di man-
tenimento va pero preferibilmente somministrata
ogni 72 ore e ad un dosaggio se possibile non su-
periore a 0,1 mg/kg.*

Sono descritti anche protocolli ad altissimi dosaggi
per i casi molto gravi o refrattari alle normali tera-
pie, in cui si somministrano 10 mg/kg di prednisolo-
ne o metilprednisolone sodio succinato o | mg/kg
di desametasone per via endovenosa per uno o due
giorni consecutivi, seguiti poi dalla normale terapia
cortisonica per via orale.** Con questi protocolli
sono piu frequenti gli effetti collaterali quali ulcera
ed emorragia gastrica o diabete,** per cui si con-
sigliano la valutazione della glicemia pre-e post te-
rapia e l'uso di protettori gastrici.

| principali effetti collaterali dei glucocorticoidi nel
cane sono poliuria, polidipsia, polifagia, addome a
botte e aumentata sensibilita alle infezioni (sindro-
me di Cushing iatrogena).* Nel gatto & stato ri-
portato lo sviluppo di diabete mellito conseguen-
te alla somministrazione di glucocorticoidi.*

Nell’intento di diminuire il piu possibile o di so-
spendere la somministrazione dei glucocorticoidi,
si associano frequentemente dei farmaci, quali
l'azatioprina (nel cane a 1,5-2,5 mg/kg ogni 24-48
ore), il clorambucile (nel cane e nel gatto a 0,1-0,2
mg/kg ogni 24-48 ore) o la ciclosporina (5-10
mg/kg ogni 24 ore, nel cane, 7 mg/kg nel gatto).*
Si sconsiglia vivamente l'uso dell’azatioprina nel
gatto, poiché puo causare una soppressione fatale

dell’attivita del midollo osseo.* Azatioprina, clo-
rambucile e ciclosporina hanno un periodo di la-
tenza di 2-4 settimane prima di mostrare una effi-
cacia terapeutica.* Si consiglia quindi la loro asso-
ciazione ai glucocorticoidi sin dall’inizio del tratta-
mento farmacologico. Gli effetti collaterali del-
I'azatioprina e del clorambucile sono rappresenta-
ti da neutropenia, anemia e trombocitopenia e, pit
raramente, da diarrea, vomito, anoressia e maggio-
re suscettibilitd alle infezioni.* Si consiglia quindi
di effettuare un esame emocromocitometrico
completo ogni 2-4 settimane per i primi mesi di
terapia, poi ogni 2 mesi. Se il numero dei leucociti
scende al di sotto dei 5000/mm? e quello dei lin-
fociti al di sotto di 800/mm? si consiglia di sospen-
dere il farmaco per una o due settimane e poi ri-
prenderlo a dose dimezzata e di ripetere gli esami
dopo due settimane. Sono stati segnalati casi di
pancreatite’' e di epatotossicita®? indotti dall’aza-
tioprina.

Anche per i farmaci usati in associazione ai corti-
sonici si pud gradatamente ridurre la dose, sino a
raggiungere la dose minima efficace, che non pro-
vochi eccessiva soppressione del midollo osseo, e
che possa venire somministrata a lungo termine,
eseguendo esami di controllo ogni 3-6 mesi.

| dosaggi citati sono quelli proposti dai principali
libri di testo e da articoli di revisione sul pemfi-
g0;** sono tuttavia spesso associati ad effetti col-
laterali, a volte piu gravi della malattia stessa. Uno
studio sulla prospettiva di vita di 43 cani affetti da
pemfigo foliaceo ha riportato che la maggior par-
te dei cani venivano soppressi nel primo anno di
terapia per la mancata risposta alla terapia, la scar-
sa qualita della vita o per gli effetti collaterali cau-
sati dai farmaci.* Per evitare i gravi effetti collate-
rali della terapia, I'autrice utilizza da anni con suc-
cesso un protocollo a dosaggio piu basso, e cioé
I'associazione azatioprina a -2 mg/kg al giorno e
prednisone a |-2 mg/kg al giorno per 10-14 gior-
ni. Il prednisone viene poi ridotto alla sommini-
strazione ogni 48 ore per 10-14 giorni e poi dimi-
nuito di un quarto di dose ogni 10-14 giorni. In
molti cani, grazie alla terapia di mantenimento con
I'azatioprina € possibile diminuire notevolmente la
dose di glucocorticoidi e in alcuni anche a sospen-
derne la somministrazione.

La combinazione di tetraciclina e nicotinamide
puo essere d’aiuto nelle forme meno gravi di pem-
figo, per esempio nel pemfigo eritematoso del ca-
ne.*33 || dosaggio normalmente utilizzato nel cane
¢ di 500 mg totali per ciascun principio attivo ogni
8 ore in cani di peso superiore a 10 kg e di 250
mg negli animali piu leggeri. Se dopo 1-2 mesi di
trattamento si & osservato un miglioramento si
possono lentamente diminuire la frequenza di
somministrazione e/o il dosaggio. E descritto an-
che 'uso aneddotico di doxiciclina, sia nel cane
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che nel gatto, (10 mg/kg una o due volte al giorno)
in sostituzione alla tetraciclina o da sola.

La ciclosporina ha una tossicita relativamente bas-
sa e una buona attivita immunosoppressiva. Il suo
uso come monoterapia a 5-10 mg/kg ha dato scar-
si risultati nel pemfigo foliaceo del cane,>* mentre
viene proposta (al dosaggio di 5 mg/kg al giorno)
in combinazione con cortisone e azatioprina nei
casi recalcitranti o come agente capace di indurre
una diminuzione della dose di glucocorticoidi.*
Gli effetti collaterali piti frequenti, osservati sia nel
cane che nel gatto, sono vomito e diarrea, mentre
piu rare sono liperplasia gengivale e lo sviluppo di
lesioni cutanee (infezione da papillomavirus e, nel
cane, placche linfocitarie e dermatite psoriasifor-
me).>> Nel gatto sono state anche descritte la per-
dita di peso e in casi rari la lipidosi epatica.®®

Altre terapie, non in commercio in Italia o per esclu-
sivo uso ospedaliero, includono i sali d’oro, il dapso-
ne e la sulfasalazina.* Come la tetraciclina PO, il clo-
rambucile e l'azatioprina nessuno di questi farmaci &
registrato per I'uso nel cane o nel gatto in Italia. Il
mofetil micofenolato, registrato in Italia e utilizzato in
medicina umana in molte malattie autoimmuni, & sta-
to somministrato in cani con pemfigo foliaceo in as-
sociazione al cortisone con buoni risultati nel 50%
dei casi circa (22-39 mg/kg PO al giorno divisi in tre
somministrazioni).”” Questa terapia non sembra cau-
sare effetti collaterali nel cane.

La terapia topica a base di glucocorticoidi si pud
utilizzare nelle forme piu leggere e localizzate
(pemfigo eritematoso) o come adiuvante alla tera-
pia sistemica, sia nel cane sia nel gatto. Si consiglia-
no prodotti a base di idrocortisone al 2,5%, beta-
metasone allo 0,1% o fluocinolone o amcinonide
allo 0,1%, da applicare inizialmente due volte al
giorno (con i guanti!), poi riducendo la frequenza
di somministrazione sino a una volta ogni 48 ore.*
L'uso prolungato causa atrofia cutanea, alopecia e
infezioni cutanee localizzate (inclusa la demodico-
si) e se applicati su superfici estese possono por-
tare all'iperadrenocorticismo iatrogeno per assor-
bimento sistemico.*® Si consiglia in questi casi di
passare a prodotti di nuova concezione, quali
quelli a base di idrocortisone aceponide, quasi pri-
vi di questi effetti collaterali.’

Il tacrolimus e stato utilizzato sotto forma di un-
guento allo 0,1% per il trattamento delle malattie
immunomediate di lieve entita (pemfigo eritema-
toso), da solo o in associazione a terapia sistemi-
ca, con discreto successo.*’ L'unico effetto collate-
rale riportato € una possibile sensazione di bru-
ciore nei primi giorni di somministrazione. Il ta-
crolimus non & registrato per uso veterinario.

Il pemfigo foliaceo nel cane e nel gatto

La prognosi del pemfigo foliaceo € estremamen-
te variabile e dipende dalla gravita della malattia,
dal protocollo terapeutico utilizzato e dalla sen-
sibilita dell’animale agli effetti collaterali dei far-
maci. Negli articoli pubblicati sul cane il tasso di
successo della terapia varia dal 53% all’88%,32¢'
con una percentuale di sopravvivenza dal 40% al
71% dopo 5-6 anni di follow up a seconda delle
pubblicazioni.*8

Larticolo piu recente e con il maggior numero di
cani analizzati riporta la remissione completa
della sintomatologia nel 52% dei casi, la remissio-
ne parziale nel 35% e I'eutanasia nel 13%.52

Il pemfigo foliaceo & la malattia dermatologica au-
toimmune piu frequente nel cane e nel gatto, de-
scritta in queste specie da piu di trent’anni. Tuttavia
si sa ancora poco della sua patogenesi nel cane e
quasi nulla nel gatto. La diagnosi si ottiene in gene-
re con il quadro clinico e con I'esame istologico,
mentre i test sierologici ELISA gia in uso nelluomo
non sono a disposizione in medicina veterinaria.
Le terapie sono per lo pili ancora basate sull’'uso
di glucocorticoidi a dosi immunosoppressive,
spesso con importanti effetti collaterali, e sareb-
bero auspicabili nuove forme di trattamento piu
efficaci e tollerate. Questa revisione ha voluto rac-
cogliere le informazioni pubblicate sul pemfigo fo-
liaceo nei carnivori domestici, con I'auspicio che il
progredire della ricerca porti a nuove conoscenze
nei prossimi anni.

Pemfigo foliaceo, cane, gatto, cute, dermatologia.

Pemphigus foliaceus in the dog
and cat

Pemphigus foliaceus is the most frequent cuta-
neous autoimmune skin disease. In affected ani-
mals anti-desmosomal antibodies are produced.
These cause the detachment between epidermal
keratinocytes and the formation of pustules. The
aim of this review is to present the most recent
findings on pathogenesis, describe the clinical
presentation, suggest the best diagnostic tools and
provide an update on the treatment options for
pemphigus foliaceus in dogs and cats. The less se-
vere variant pemphigus erythematosus will also
be briefly described.

Pemphigus foliaceus, dog, cat, skin, dermatology.
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