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Eziopatogenesi

e aspetti clinici

del lupus eritematoso
cutaneo nel cane

Il lupus eritematoso cutaneo (LEC) & una malattia autoimmune, croni-
ca-ricorrente, che pud manifestarsi come unica condizione o come par-
te di una malattia multiorgano, lupus eritematoso sistemico (LES). La pa-
togenesi del LEC & multifattoriale e include la predisposizione geneti-
ca, fattori scatenanti ambientali e la perdita della tolleranza immunolo-
gica verso autoantigeni che porta all’autoimmunita. Nel cane sono sta-

ti descritti quadri clinici diversi (varianti) di LEC dei quali & stata recen-
temente proposta una nuova classificazione. Saranno revisionate le in-
formazioni disponibili riguardo le cause, i meccanismi patogenetici, il se-
gnalamento e i segni clinici delle varianti di LEC fino ad oggi descritte
nel cane, ovvero LEC vescicolare, LEC esfoliativo, LE muco-cutaneo e
LEC discoide localizzato e generalizzato.

Michela De Lucia*
Med Vet

INTRODUZIONE

11 lupus eritematoso (LE) ¢ una malattia autoimmune,
cronica-ricorrente, caratterizzata da un ampio spettro di
manifestazioni cliniche che vanno dalle lesioni cutanee,
Lupus eritematoso cutaneo (LEC), fino ai segni clinici
sistemici riconducibili ad un interessamento multiorga-
no, Lupus eritematoso sistemico (LES) (Figura 1). La net-
ta distinzione tra la forma cutanea e quella sistemica ¢
in realta una semplificazione dello spettro di malattia, per-
ché le due forme possono anche coesistere o svilupparsi
in successione nello stesso individuo.!

Nel cane ad esempio sono stati descritti singoli casi di
LEC (variante discoide generalizzata e variante bollosa)
in soggetti con LES.>* Inoltre, nei Pointer tedeschi a pelo
corto (GSHP) affetti da LEC esfoliativo, il sopraggiungere
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di segni clinici extra-cutanei (artropatia, trombocitope-
nia) ¢ un esempio di come alla forma cutanea possano
seguire segni di malattia sistemica.®

Recentemente le conoscenze sul LEC nel cane sono sta-
te arricchite con la descrizione di nuovi quadri derma-
tologici ed ¢ stata proposta una nuova classificazione cli-
nica della malattia sulla base delle molteplici similitudi-
ni con la controparte umana (Figura 1).” Saranno di se-
guito discussi gli aspetti eziopatogenetici e le diverse ma-
nifestazioni cliniche di LEC nel cane.

Il lupus eritematoso &€ una malattia caratterizza-
ta da uno spettro di manifestazioni cliniche che
vanno dalle sole lesioni cutanee (LEC) alla pre-

senza di segni sistemici (LES). La forma cutanea
e quella sistemica possono anche coesistere o
svilupparsi in momenti diversi in uno stesso in-
dividuo.
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Il LEC e una malattia infiammatoria autoimmune,
multifattoriale, determinata dall’interazione tra
predisposizione genetica e fattori ambientali.
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EZIOPATOGENESI

I LEC ¢ una malattia infiammatoria autoimmune,
multifattoriale, determinata dall’interazione tra predi-
sposizione genetica e fattori ambientali scatenanti (#7g-
gers). Negli individui malati questa interazione causa la
perdita della tolleranza immunologica verso autoantigeni
e la comparsa di una risposta autoimmune a sua volta
responsabile del danno tissutale e dei segni clinici.*”

Meccanismi patogenetici

I meccanismi patogenetici in corso di LEC nel
cane sono poco noti ma potrebbero riprodurre
il modello patogenetico proposto per il LEC del-
Puomo, tiassumibile in 4 fasi: 1 - fase di induzione,
durante la quale un evento scatenante (es. raggi
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UV, virus, farmaci) induce la rottura della tolleranza im-
munologica nei confronti di alcuni autoantigeni (es. pro-
teine nucleari dei cheratinociti), esponendoli all’azione
del sistema immunitario innato; 2 - fase di espansione,
ovvero presentazione di tali autoantigeni al sistema im-
munitario adattativo (linfociti T e B) e conseguente ri-
sposta autoimmune; 3 - fase del danno tissutale ad ope-
ra delle diverse componenti che partecipano alla rispo-
sta autoimmune; 4 - fase di perpetuazione del proces-
so patologico (Figura 2).5!

Nell'uomo sono state identificate alcune componenti chia-
ve di ciascuna fase della malattia. Nella fase di induzio-
ne, 1 cheratinociti e le cellule dendritiche plasmocitoidi
(cellule specializzate nell’attivazione del sistema immu-
nitario adattativo attraverso la presentazione di antige-

La perdita della tolleranza immunologica verso
autoantigeni & un evento cruciale nella patoge-
nesi del LE.
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Figura 1 - Classificazione dello spettro di manifestazioni cliniche del lupus eritematoso (LE) e rappresentazione della relazione tra la for-
ma sistemica e quella cutanea. Le lesioni cutanee possono essere I’'unica o la principale manifestazione clinica di lupus eritematoso
cutaneo (LEC) o presentarsi nel contesto dei segni clinici del lupus eritematoso sistemico (LES). La forma cutanea e quella sistemica
possono esistere indipendentemente 'una dall’altra, coesistere o susseguirsi nel tempo in uno stesso individuo (frecce). LEC-lesioni
specifiche: lesioni cutanee caratterizzate da un quadro istologico suggestivo di LEC; LEC-lesioni non specifiche: lesioni cutanee con

quadro istologico riconducibile anche ad altre malattie.
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ni) danno inizio alla cascata di eventi immunologici. I che-
ratinociti, infatti, esposti all’azione dannosa di un fattore
scatenante (es. raggi UV), producono numerose che-
mochine e citochine pro infiammatorie IL-1a, IL1-f,
1L-6, TNFa), soprattutto appartenenti al sistema del-
linterferone (IFNa, IFNk, IFNA). Gli effetti di tali ci-
tochine sono molteplici e includono la morte cellulare
dei cheratinociti stessi (apoptosi dei cheratinociti), con
conseguente produzione ed esposizione di autoantige-
ni (frammenti cellulari o frammenti di acido nucleico),
e lattivazione del sistema immunitario adattativo.*'"Le
cellule dendritiche plasmocitoidi catturano e processa-
no gli autoantigeni, provenienti dai cheratinociti dan-
neggiati, per poi presentarli al sistema immunitario adat-
tativo, attivando cosi i linfociti T e B. Inoltre, le cellule
dendritiche plasmocitoidi, attraverso la produzione di in-
terferone, promuovono il processo infiammatorio.

| cheratinociti, il sistema immunitario innato e

quello adattativo sono tre attori chiave della pa-
togenesi del LEC.

Il LEC é caratterizzato da un processo infiam-
matorio autoimmune diretto contro I’epidermide

e la giunzione dermo-epidermica.

I linfociti T e B sono i protagonisti del danno tissutale
attraverso lattivita citotossica (linfociti T citotossici) sui
cheratinociti, la produzione di autoanticorpi (linfociti B)
e la deposizione di complessi autoantigene-autoanticorpo
nella cute. Questa reazione autoimmune diretta contro
I'epidermide spiega I'aspetto immuno-istopatologico del-
le lesioni cutanee cosiddette LE-specifiche, consistenti
in apoptosi dei cheratinociti basali, dermatite linfocita-
ria della giunzione dermo-epidermica e deposizione di
immunocomplessi (Lupus band) lungo la membrana ba-
sale.®’

Per il clinico ¢ essenziale ricordare che la malattia pro-
duce primariamente un danno epidermico e del-
la giunzione dermo-epidermica perché questo
spiega il tipo di lesioni dermatologiche macro-
scopicamente visibili (erosioni, vescicole e ulce-
re causate dal distacco dermo-epidermico) e giu-
stifica la necessita di includere sempre I'epider-
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Figura 2 - Rappresentazione schematica del possibile modello patogenetico del LEC. L'immagine raffigura I'interazione tra le compo-
nenti del sistema immunitario innato e quello adattativo nella patogenesi del LEC. Le citochine appartenenti al gruppo degli interfero-
ni (IFN) hanno un ruolo predominante nell’orchestrare la risposta immunologica. Il meccanismo & rappresentato come un circolo vizio-

so in cui i cheratinociti danneggiati vanno incontro a morte espol

nendo autoantigeni e rilasciando citochine pro-infiammatorie (1) che

richiamano e attivano gli elementi del sistema immunitario adattativo (2). L’attivazione immunologica che ne deriva produce il danno
tissutale (3) che favorisce I'ulteriore esposizione di autoantigeni (4) e la riattivazione del sistema immunitario innato (1).
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mide nei campioni bioptici quando si sospetti una del-
le malattie appartenenti al complesso del LEC.

Nella fase di perpetuazione del processo inflaimmatorio-
autoimmune, i complessi autoantigene-autoanticorpo e
i frammenti di RNA e DNA, originati dalla morte cel-
lulare dei cheratinociti, attivano di nuovo il sistema im-
munitatio innato (fase di induzione) alimentando cosi
un circolo vizioso (Figura 2).%°

Sfortunatamente gli studi volti ad indagare la patogene-
si delle lesioni nel LEC del cane sono ancora limitati ma
sono disponibili dati che suggeriscono ’analogia con al-
cuni dei meccanismi patogenetici descritti nell’uomo. In
particolare, sono stati proposti nel cane 1- la rilevanza del-
Iesposizione ai raggi UV in soggetti (razze) geneticamente
predisposti; 2- il possibile ruolo predominante delle ci-
tochine appartenenti al sistema dell’interferone; 3- la ri-
sposta inflammatoria cellulare dominata dalle cellule den-
dritiche dermiche CD1 positive e dai linfociti T (preva-
lentemente linfociti T alpha-beta) e 4- la produzione di
autoanticorpi diretti contro I'epidermide.'"”

Di seguito saranno discusse la predisposizione geneti-
ca e il ruolo dei fattori ambientali nella patogenesi del
LEC, comparando le conoscenze disponibili nell'uvomo
con quanto fino ad oggi scoperto nel cane.

| fattori genetici contribuiscono in maniera de-

terminante alla comparsa e progressione della
malattia.
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Genetica
Nell'uomo la predisposizione genetica sembra essere un
fattore determinante per lo sviluppo di LE, come sug-
gerito dalla ricorrenza della malattia in certe linee familiari
e in gemelli omozigoti."” In particolare al LEC nell’uo-
mo sono state associate numerose mutazioni e variazioni
genetiche (polimorfismo genetico) perlopiu inerenti a di-
versi aspetti dell’attivita del sistema immunitario inna-
to e adattativo (produzione e regolazione del INF-1, mor-
te cellulare, presentazione degli antigeni, cearance del DNA
danneggiato, produzione anticorpale etc.).'”* Al momento
pero solo per una variante di LEC, il cosiddetto lupus
gelone (lupus chilblain), ¢ stata individuata una causa mo-
nogenica, ovvero la mutazione del gene TREXT7.2
Tale mutazione ¢ responsabile della deficienza di DNa-
si citoplasmatica con conseguente accumulo nel cito-
plasma di singoli filamenti di DNA verso i quali poi ¢
diretta la risposta autoimmune.?'

Anche per il cane la predisposizione genetica ¢
chiaramente un fattore determinante per lo svi-
luppo del LEC, come suggerito dal fatto che al-
cune varianti della malattia ricorrono principal-
mente o esclusivamente in determinate razze e loro
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incroci. E questo il caso del LEC vescicolare nei cani di
razza collie o Shetland sheepdog e di quello esfoliativo
nei cani di razza GSHP. In particolare per la variante esfo-
liativa del GSHP, studi di genetica hanno prima stabili-
to che la malattia viene trasmessa in maniera autosomi-
ca recessiva e successivamente hanno permesso di iden-
tificare un gene (UNCY3B7) la cui variante
(UNCI93B1:pPro480Thr) sarebbe responsabile della
predisposizione della razza alla malattia.*** Nei sogget-
ti malati la presenza in omozigosi dell’allele mutato pre-
disporrebbe al meccanismo autoimmunitario attraverso
Ieccessiva attivazione del TLR7, un importante recettore
che riconosce i filament singoli di RNA nel citoplasma.®
La variante del gene UNC93B7 ¢ presente in eterozigo-
si, oltre che nei cani sani di razza GSHP, anche in quel-
li appartenenti a due razze che con la prima condivido-
no gli antenati, il Pointer tedesco a pelo lungo e il Ma-
gyar viszla.” Questo spiega la possibilita che la malattia
possa manifestarsi anche in queste due razze.”
Nell’'uomo, ¢ nota una maggiore frequenza di LEC nel
genere femminile rispetto a quello maschile. Recente-
mente si ¢ fatta largo I'ipotesi che la maggiore frequenza
di LEC nelle donne possa essere legata a fattori gene-
tici, quali ad esempio 'aumentata attivita rispetto agli uo-
mini di fattori di trasctrizione (VGLL3) che favoriscono
espressione di geni pro-infiammatori. *+*

Nel cane una possibile differenza nella frequenza di LEC
tra maschi e femmine ed eventuali legami con fattori ge-
netici non sono stati indagati, anche se un rischio mag-
giore per le femmine intere o sterilizzate ¢ stato ipotiz-
zato per la variante muco-cutanea.’

Fattori ambientali

I raggi UV (UVB e UVA2) rappresentano il “prototipo”
di fattore ambientale in grado di scatenare il LEC nel-
I'vomo. L’esposizione ai raggi UV determina nei che-
ratinociti la liberazione di radicali liberi o ROS (reactive
oxigen species) e un danno del DNA cellulare che porta a
morte cellulare ed esposizione di autoantigeni (frammenti
di acido nucleico) che diventano il bersaglio del sistema
immunitario innato e adattativo. Il risultato ¢ una risposta
inflammatoria-autoimmune dominata da un’elevata
produzione di IFN-1.51

11 ruolo dei raggi UV nello sviluppo e progressione del
LEC ¢ riconosciuto anche per il cane, in particolare per
la variante vescicolare."” In questa vatiante le lesioni sono
distribuite nelle aree con poco pelo e compaiono o si
aggravano con I'esposizione al sole. Al contrario, la pro-

L’esposizione ai raggi UV é l'unico fattore am-

bientale fino ad oggi correlato con la comparsa
di LEC nel cane.
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tezione dai raggi UV sembra contribuire al successo te-
rapeutico e alla prevenzione delle recidive della malat-
tia.”?>%" Jackson e collaboratoti (2006) hanno dimostrato
la presenza di autoanticorpi diretti contro gli antigeni
nucleati (extractable nuclear antigens o ENA) Ro/SSA e
1.a/SSB in circa la meta dei cani di razza Collie e
Shetland sheepdog con LEC vescicolare testati.'” Que-
sti antigeni nucleari vengono esposti nel citoplasma e
sulla superficie cellulare dei cheratinociti in seguito al-
l'azione dei raggi UV e diventano bersaglio di autoan-
ticorpi e linfociti T citotossici.* "

Nell'uomo anche i farmaci (antifungini, antiipertensivi,
diuretici, statine, inibitori della pompa protonica, an-
tinflammatori non steroidei, ACE-inibitoti e fluorouracile)
possono comportarsi come #rigger di LEC (soprattutto
la forma subacuta e cronica). Alcuni farmaci possono
infatti attivare il sistema immunitario direttamente o in-
direttamente, promuovendo I'esposizione di autoantigeni
intracellulari, come ad esempio materiale nucleare.® Piu
recentemente anche terapie biologiche in grado di mo-
dificare direttamente I’azione del sistema immunitatio,
come gli inibitori del Tumor Necrosis Factor (TNF), sono
state associate alla comparsa di lesioni LEC-simili.”

11 ruolo dei farmaci come possibile causa di LEC nel cane
¢ al momento sconosciuto. Lidralazina, un farmaco anti-
pertensivo che puo causare segni clinici di LES nell’'uomo,
sembra essete in grado di provocate la comparsa di auto-
anticorpi nel cane non associati pero a segni clinici di LE.?
Infine, il ruolo del fumo di sigaretta, fattore di rischio
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importante per la malattia nell'uomo, e quello potenziale
degli agenti infettivi, rimangono da indagare per il cane.®

CLASSIFICAZIONE DEL LEC

Sia nell'uvomo che nel cane il LEC puo manifestarsi con
quadri dermatologici diversi tra loro, alcuni dei quali ca-
ratterizzati da lesioni cosiddette LE-specifiche e altri da
lesioni LE-non specifiche.***" Le lesioni LE-specifiche
vengono definite tali principalmente sulla base delle ca-
ratteristiche istologiche (dermatite dell'interfaccia lin-
focitaria con apoptosi delle cellule basali). Tuttavia an-
che l'aspetto macroscopico delle lesioni (tipo, contigu-
razione e distribuzione), e I'associazione con altre alte-
razioni clinico-patologiche (es. anticorpi anti nucleati cir-
colanti) contribuiscono a questa definizione.** Nell'uomo
i quadri clinici di LEC caratterizzati da lesioni LE-spe-
cifiche vengono classificati in sottotipi (acuto, subacu-
to e cronico) a loro volta suddivisi in varianti (Tabella
1).2 ’identificazione della vatiante ¢ rilevante da un pun-

Le manifestazioni cutanee di LE possono esse-
re caratterizzate da lesioni LE-specifiche e lesioni
LE-non specifiche. Queste ultime si osservano in

individui con LES e hanno caratteristiche ma-
croscopiche e istologiche che non suggeriscono
immediatamente il LE perché osservabili anche

in altre malattie.

Tabella 1 - Sono riassunti i sottotipi e le varianti di LEC riconosciute nell’'uomo (classificazione
di Gilliam-Sontheimer). Nell’ultima colonna sono elencate le varianti descritte nel cane e il tentativo
di assimilazione con quelle nel’'uomo.

Sottotipi di LEC nell'uomo  Varianti di LEC Aspetti clinici chiave delle Forme analoghe di LEC nel cane
nell'uomo diverse varianti nell'uomo

Acuto (ACLE) Localizzata Rash a farfalla /
Disseminata Rash maculopapulare /!
Bollosa Bolle subepidermiche Lupus eritematoso sistemico

bolloso®

Subacuto (SCLE) Anulare Lesioni circolari LEC vescicolare (collie e Shetland
Papulosquamosa Lesioni eritrosquamose 'sheepdog)!7#33¢
Sindrome di Rowell  Lesioni a bersaglio simil EM
Neonatale Forma dei necnati !

Cronico (CCLE) Discoide Lesioni cicatriziali localizzate o Discoide localizzato e

generalizzate generalizzato? 1113, 39, 443

Ipertrofico Ipercheratosi diffusa Esfoliativo del GSHP?&1015 36
Chilblain Lesioni acrali (geloni) !
Profondo Noduli sottocutanei Iy
Mucocutaneo Placche e ulcere orall Muco-cutaneo?® ¥ 3
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to di vista prognostico perché predittiva della presenza
o della futura comparsa di LES.’! In generale le varian-
ti con andamento cronico e minore estensione delle le-
sioni cutanee (es. LEC discoide) sembrano nell'uomo as-
sociate ad una minore probabilita di sviluppare LES ri-
spetto alle forme acute. Infatti, la frequenza di LES in
corso di LEC acuto (es. rash a farfalla) ¢ molto elevata
(90%) mentre appare bassa (<5%) nel caso di LEC cro-
nico (es. variante discoide localizzata).* Le lesioni LE-
non specifiche rappresentano un gruppo eterogeneo di
lesioni, spesso di natura vascolare, che non solo non mo-
strano le alterazioni istopatologiche caratteristiche del-
le lesioni LE-specifiche ma vengono comunemente os-
servate in malattie diverse dal LE (per questo definite
“non specifiche”). Le lesioni LE-non specifiche si os-
servano in individui con LES.®’

Anche nel cane si riconoscono lesioni LE-specifiche e
lesioni LE-non specifiche. Nell’ambito delle lesioni LE-
specifiche sono state descritte delle varianti cliniche [LEC
vescicolare, LEC esfoliativo, LE muco-cutaneo e LEC
discoide (localizzato o generalizzato)], possibili con-
troparte di quelle dell'uomo (Tabella 1), e come queste
ultime caratterizzate da una diversa probabilita di esse-
re associate a segni di malattia sistemica.**” Ad esempio
i cani di razza GSHP affetti dal LEC esfoliativo pre-
sentano invariabilmente nel tempo segni di malattia si-
stemica (artropatia, trombocitopenia) suggestivi di LES,
mentre i cani affetti dalle varianti discoide localizzata (fac-
ciale) e muco-cutanea non mostrano di solito segni di
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malattia sistemica.’

Le lesioni LE-non specifiche si osservano nei cani af-
fetti da LES e possono coinvolgere la cute (30-60%) o
il cavo orale (10%).° Ne sono un esempio 'alopecia, la
dermatite desquamativa, le ulcere muco-cutanee, I'iper-
cheratosi e le ulcere dei cuscinetti digitali, la pannicoli-
te stetile e le dermatiti vescicolo-bollose.”® Al momen-
to le lesioni LE-non specifiche non sono state ben de-
scritte né classificate nel cane, pertanto non saranno ul-
teriormente discusse.

Di seguito verranno descritti nel dettaglio gli aspetti cli-
nici delle forme di LEC del cane caratterizzate da lesioni
LE-specifiche.

ASPETTI CLINICI DELLE DIVERSE
FORME DI LEC NEL CANE

Le diverse forme (varianti) di LEC nel cane differisco-
no tra di loro sotto molteplici punti di vista, inclusi la
predilezione per alcune razze e il quadro dermatologi-
co che le caratterizza.

Lupus eritematoso cutaneo vescicolare

La variante vescicolare del LEC ¢ rara ed ¢ stata descritta
nei cani, generalmente adulti, di razza Pastore scozze-
se a pelo lungo (rough collie), Pastore dello Shetland (She-
tland sheepdog), Border collie e loro incroci.' 2% Que-
sta variante di LEC condivide caratteristiche cliniche, isto-
logiche e immunologiche con la forma subacuta di LEC

nell'uomo.'”?®

Lupus eritematoso cutaneo vescicolare

Fril‘l.::ipﬂii Leishmaniosi
diagnosi

dn_l'ﬁ_:rcn ziali Dermatomiosite
cliniche

Entema mubltiforme

Vasculit

Malattie vesccolari ¢ bollose

Figura 3 - Lupus eritematoso cutaneo vescicolare. a) Rappresentazione schematica delle aree del corpo piu spesso interessate. In ros-
so le aree dove le lesioni vengono osservate piu frequentemente. b-d) Lesioni di moderata gravita in uno Shetland sheepdog affetto da
LEC vescicolare. Le lesioni, localizzate nella regione perioculare (b) e inguinale (c e d) sono in fase di risoluzione. Notare la configura-
zione serpiginosa e i margini netti della lesione inguinale e Iiperpigmentazione residua nelle aree dove erano precedentemente presenti

erosioni e ulcere (d).



