Toczen rumieniowaty

Stoneczne lato
Promien stonca oswietla
Toczniowe noski

Toczen rumieniowaty u psow

Po raz pierwszy toczen rumieniowaty uktadowy opisano w 1963 roku, natomiast krgzkowy
skoérny toczen rumieniowaty zostat opisany przez Griffina i wsp. w 1979 roku (tab. 1).
W dalszych latach przedstawiono rowniez opisy innych skornych postaci tej choroby, jak
toczen pecherzykowy, skérno-sluzéwkowy czy ztuszczajgcy. Objawy dermatologiczne wi-
doczne sg rowniez w przypadku tocznia uktadowego — obserwuje sie je u okoto 50% cho-
rych zwierzat.

Obecng klasyfikacje tocznia rumieniowatego, zaproponowang przez Olivergo, przed-
stawia tabela 2. Klasyfikacja ta w znacznym stopniu opiera sie na obowigzujacej u ludzi
klasyfikacji Gilliam-Sontheimer, pochodzacej z 1997 roku (tab. 3).

Podostry skorny toczen rumieniowaty

Pecherzykowy skérny toczen rumieniowaty

Chorobe z objawami pecherzykowego tocznia rumieniowatego u pséw opisywano wcze-
$niej pod inng nazwa. W latach 60. XX wieku u ras owczarek szetlandzki i owczarki collie
oraz u ich mieszancéw nazywano jg ,hidradenitis suppurativa”. Na poczatku lat 80. XX wieku

Tabela 1. Daty opisania poszczegdlnych choréb tocznia rumieniowatego

Choroba Rok opisania

Toczen uktadowy 1963
Skorny kragzkowy toczen rumieniowaty 1979
Toczen rumieniowaty gteboki (panniculitis) 1983
Skérno-sluzéwkowy toczen rumieniowaty 1990
Ztuszczajacy skorny toczen rumieniowaty 1992
Toczniowe znieksztatcenie pazuréw 1995
Pecherzowa postac tocznia uktadowego 1999
Pecherzykowy skoérny toczen rumieniowaty 2001
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Tabela 2. Podziat choréb z grupy tocznia rumieniowatego u pséw

Choroby skory zwigzane z toczniem Uktadowy toczer rumieniowaty
I. Typowe choroby skéry zwigzane z toczniem | I. Uktadowy toczen rumieniowaty z objawami
(sensu stricto) dotyczgcymi skoéry

1. Podostry skérny toczen rumieniowaty
Pecherzykowy skérny toczen rumieniowaty

2. Przewlekty skérny toczen rumieniowaty Il. Uktadowy toczen rumieniowaty
Skoérno-$luzéwkowy toczen rumieniowaty bez objawéw dotyczacych skéry
Ztuszczajacy skorny toczen rumieniowaty
Krazkowy skérny toczen rumieniowaty
- postac twarzowa (miejscowa)

- postac uogdlniona

Il. Nietypowe choroby skéry zwigzane
z toczniem
1. Zapalenie naczyn
2. Pecherzowa posta¢ tocznia uktadowego
3. Toczen rumieniowaty gteboki

Tabela 3. Klasyfikacja tocznia rumieniowatego u ludzi

Choroby skéry zwigzane z toczniem Uktadowy toczer rumieniowaty

I. Typowe choroby skéry zwigzane z toczniem | I. Uktadowy toczen rumieniowaty z objawami
dotyczacymi skory

1. Ostry skérny toczen rumieniowaty

2. Podostry skérny toczen rumieniowaty

3. Przewlekty skoérny toczen rumieniowaty Il. Uktadowy toczen rumieniowaty bez
objawéw dotyczacych skéry
Il. Nietypowe choroby skory zwigzane Ill. Uktadowy toczen rumieniowaty
z toczniem Z pojawiajgcymi sie w dalszej kolejnosci

objawami skornymi

pojawity sie spekulacje, ze jest to specyficzny dla tych ras przebieg rumienia wieloposta-
ciowego lub pemfigoidu pecherzowego. W potowie lat 90. uzywano nazwy ,idiopatyczna
wrzodziejgca dermatoza owczarkdw collie i owczarkéw szetlandzkich”. Sadzono, ze to pe-
wien wariant typowego dla tej rasy zapalenia skérno-miesniowego.

Obecna nazwe zaproponowali w 2001 roku Jackson i Olivry, ktorzy wyodrebnili oddziel-
ng chorobe na podstawie cech klinicznych i histopatologicznych. W 2004 roku ci sami na-
ukowcy stwierdzili obecnos¢ przeciwciat przeciwko jagdrom komérkowym u pséw chorych
na pecherzykowy skorny toczen rumieniowaty.

W zwigzku z silng predylekcja rasowa (wiekszos¢ przypadkéw dotyczyta owczarkdw
collie, szetlandzkich i ich mieszaricéw) podejrzewa sie predyspozycje genetyczne do roz-
woju choroby. Pecherzykowy skorny toczen rumieniowaty dotyczy gtownie zwierzgt mto-
dych - érednia wieku chorych pséw to 5,5 roku (opisywano przypadki u osobnikéw od 2 do
11 roku zycia).

Objawy kliniczne

Pierwszymi objawami zaobserwowanymi w przebiegu choroby sg rumien i pecherzyki, lo-
kalizujace sie na nieowtosionej skdrze: brzucha, pach, pachwin i przysrodkowej powierzch-
ni ud. Pecherzyki przeksztatcajg sie w nadzerki, a nastepnie we wrzody. Tworzace sie
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wykwity majg charakterystyczny ksztatt pierscieniowy, wielopierscieniowy lub rozpetzaja-
cy. Poza opisanymi lokalizacjami zmiany pojawiajg sie na granicy skéry i bton sluzowych,
przysrodkowej powierzchni matzowiny usznej, a u niektérych pacjentéw w jamie ustnej.
Czesto dochodzi do nadkazen bakteryjnych nadzerek i owrzodzen. Zazwyczaj u chorych
psOw nie stwierdza sie swigdu, ale zwierzeta wylizujg okolice ciata, gdzie powstaty nadzer-
ki i owrzodzenia. Tak jak w przypadku wielu innych choréb autoimmunologicznych swiatto
stoneczne nasila objawy — zazwyczaj choroba rozpoczyna sie latem. W przypadku ustgpie-
nia zmian w tym okresie rowniez dochodzi do nawrotéw. Choroba dotyczy wytacznie skory.
Podczas jej trwania u chorych osobnikéw nie obserwuje sie objawdw ogoélnych, nie ma
takze odchylen w badaniach hematologicznych i biochemicznych.

Rozpoznanie ré6znicowe

Nalezy uwzglednic¢: uktadowy toczen rumieniowaty, rumien wielopostaciowy — zespét tok-
sycznej martwicy rozptywnej naskérka, negatywne reakcje polekowe, pemfigoid pecherzo-
wy, nabyte pecherzowe oddzielenie sie naskorka oraz pecherzyce zwykta.

Rozpoznanie

Objawy kliniczne nie pozwalajg na catkowicie pewne rozpoznanie. Istotng metoda diagno-
styczng jest badanie histopatologiczne. W preparatach wykonanych z wycinkéw pobra-
nych od pséw z toczniem pecherzykowym najbardziej charakterystyczng cecha jest lisza-
jowate zapalenie skory z obfitym naciekiem zapalnym ztozonym z limfocytéw na granicy
naskorka i skory whasciwej, ktory czesto przestania potgczenia skérno-naskorkowe. Dodat-
kowo w komérkach warstwy podstawnej widoczne sg zmiany w postaci zwyrodnienia wod-
niczkowego oraz pojawiajg sie komorki apoptyczne, ktére mogg by¢ obecne w dolnych
obszarach warstwy kolczystej, czesto w otoczeniu limfocytow (satelitoza). Uszkodzenie
komodrek podstawnych powoduje ostabienie potgczen skérno-naskérkowych; moga two-
rzy¢ sie szczeliny i pecherzyki w obrebie warstwy podstawnej naskdrka. Zmianom tym to-
warzyszg obrzek i przekrwienie skory wtasciwej. Sporadycznie wystepujg zapalenie miesz-
kéw wtosowych, migracja barwnika do skory wtasciwej, pogrubienie btony podstawnej
naskoérka oraz zwtoknienie gérnych warstw skory. Przy duzej liczbie nadzerek i owrzodzen
pojawiajg sie dodatkowo nacieki granulocytéw obojetnochtonnych.

Bezposrednia immunofluorescencja wykazuje osadzanie sie immunoglobulin IgG
w btonie podstawnej naskérka (w 50% przypadkdéw). Immunoglobuliny moga pojawiacé sie
rowniez wokot naczyn krwionosnych (93% przypadkéw) lub w cytoplazmie korneocytow
(43% przypadkow).

Posrednia immunofluorescencja okazata sie mato przydatna w diagnostyce, poniewaz
nie wykazata przeciwciat IgG przeciwko btonie podstawnej naskérka, jak rowniez przeciw-
ciat przeciwko jadrom komorkowym.

Inng metoda, ktérg mozna zastosowac w diagnostyce, jest badanie immunohistoche-
miczne. Umozliwia potwierdzenie obecnosci limfocytow T, zapalenia skéry na granicy sko-
ry wtasciwej i naskérka za pomoca przeciwciat identyfikujgcych antygeny CD3+, CD4, CD8
i CD1+. Sporadycznie mozna stwierdzi¢ limfocyty B w powierzchownych warstwach skéry
wilasciwej przy uzyciu przeciwciata znakujgcego antygen CD21.

Leczenie
Poniewaz objawy nasilaja sie latem, co sugeruje wptyw promieniowania ultrafioletowego
na ich zaostrzanie sie, wskazane jest unikanie bezposredniej ekspozycji na Swiatto
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stoneczne. Chore zwierzeta moga byé¢ skutecznie leczone glikokortykosteroidami w ni-
skich dawkach immunosupresyjnych (prednizon, prednizolon 2 mg/kg m.c.). Wraz z gliko-
kortykosteroidami mozna zastosowac azatiopryne (2 mg/kg m.c.). Opisano réwniez poje-
dyncze przypadki ustepowania objawéw réwniez po mykofenolanie mofetylu. W leczeniu
mozna tgczy¢ glikokortykosteroidy z cyklosporyng (w dawce okoto 5 mg/kg m.c. raz dzien-
nie). Skutecznosc¢ takiej terapii wynosi 73%, a jej czas — od jednego do dwdch miesiecy. Po
ustagpieniu objawéw w celu zapobiegania nawrotom mozna stosowac cyklosporyne jako
jedyny lek, ponadto w ramach uzupetnienia leczenia mozna miejscowo aplikowaé kremy
lub masci zawierajgce 1% takrolimus. W przypadkach tocznia pecherzykowego stosowano
rowniez pentoksyfiling, ale efekty byty niewielkie (poprawe, i to niepetng, uzyskano jedynie
u 1/3 leczonych pséw).

Opisano ponadto skuteczne leczenie z zastosowaniem tetracykliny z niacynamidem
oraz miejscowym stosowaniem 1% takrolimusu (250 mg/kg m.c. u pséw <10 kg, 500 mg
u pséw >10 kg m.c.). Przy zastosowaniu tej metody poprawe uzyskano po 2,5 miesigca. Za-
miast tetracykliny mozna stosowac¢ doksycykline (opisano jeden przypadek takiego leczenia).

Oklacytynib, lek powszechnie stosowany do ograniczania $wiadu, przede wszystkim
w chorobach alergicznych, zastosowano w jednym przypadku pecherzykowego skérnego
tocznia rumieniowatego. Podawano go w dawce 0,6 mg/kg m.c. dwa razy dziennie przez
15 dni, a nastepnie raz dziennie przez kolejne 20 dni. Catkowite ustgpienie objawdw obser-
wowano juz po 5 dniach od rozpoczecia leczenia, co oznacza, ze lek ten ma znacznie szyb-
sze dziatanie niz inne, wczesniej stosowane metody. To jednak pojedynczy przypadek i wy-
magane sg dalsze obserwacje.

Przy powiktaniach bakteryjnych trzeba dodatkowo wprowadzié¢ antybiotykoterapie.
W leczeniu powiktan bakteryjnych mozna zastosowaé standardowo zalecane antybiotyki:
amoksycyline z kwasem klawulanowym, cefaleksyne, oksacyling, enrofloksacyne. Dodat-
kowo nalezy wdrozy¢ leczenie miejscowe srodkami przeciwbakteryjnymi, zawierajgcymi
w swoim sktadzie mleczan etylu, nadtlenek benzoilu, chlorcheksydyne.

Przewlekly skorny toczen rumieniowaty
Krazkowy skoérny toczen rumieniowaty u pséw
Kragzkowy skérny toczen rumieniowaty jest najczesciej rozpoznawang u psow chorobg
z grupy tocznia. W zwigzku z objawami klinicznymi wyrézniane sg dwie jego postacie:
* twarzowa ze zmianami lokalizujgcymi sie na gtowie, twarzy i szyi zwierzecia oraz
* uogdlniona, w ktdrej zmiany pojawiajg sie rowniez w innych, poza gtowa i szyja,
okolicach ciata. U pséw nie wystepujg praktycznie powszechne w medycynie czto-
wieka przypadki rozwinigcia sie tocznia uktadowego z tocznia skérnego.

Postac¢ twarzowa tocznia skornego

Postac twarzowa wystepuje czesciej u pewnych ras. Ponad 30% pacjentow z tego typu
postacig choroby stanowig owczarki niemieckie. Jej przypadki czesciej spotykane sg
u owczarkéw collie, owczarkéw szetlandzkich, syberian husky, spanieli brytyjskich. Srednia
wieku psa, u ktérego wystepuje twarzowa postac kragzkowego tocznia rumieniowatego, to
7 lat, opisywano takze przypadki u osobnikéw od roku do dwunastu lat (pojedyncze réw-
niez u mtodszych, kilkumiesiecznych osobnikéw). Mozna sie spotkac z opinig, ze nieznacz-
nie czesciej chorobe stwierdza sie u samcdéw (zdania na ten temat nie sg zgodne). Steryli-
zacja nie ma wptywu na wystepowanie problemu.

14



Toczen rumieniowaty

Objawy kliniczne

Pierwszym obserwowanym objawem jest rumien, nastepnie pojawiajg sie odbarwienia na
lusterku nosa, na dalszym etapie zas wykwity wtorne: tuski i nadzerki przeksztatcajace sie
w owrzodzenia. Ptytka nosa traci swoj typowy rysunek (tzw. brukowanie). Opisane powyzej
zmiany moga nastepnie obejmowac nozdrza. W miare rozwoju choroby objawy uwidacz-
niajg sie w kolejnych okolicach ciata — na grzbiecie nosa, wargach, powiekach, w okolicy
okotooczodotowej, a niekiedy na matzowinach usznych. Najczesciej nie obserwuje sie
$wigdu. Opisywano przypadki rozwiniecia sie raka kolczystokomérkowego w miejscu,
gdzie wczesniej wystepowaty zmiany zwigzane z toczniem (lusterko nosa).

Posta¢ uogolniona tocznia skérnego

Ta postac krazkowego tocznia rumieniowatego rowniez spotykana jest czesciej u pew-
nych ras psoéw. Nalezg do nich labradory, pudle i grzywacze chinskie. Co interesujace, nie
byta opisywana u owczarkéw niemieckich, dla ktérych typowa jest postaé twarzowa. Cho-
roba wystepuje u nieco starszych zwierzat niz w przypadku postaci twarzowej — srednia
wieku chorych zwierzat przy postaci uogoélnionej to 9 lat (odnotowano przypadki u pséw
w wieku od 5 do 12 lat). W tej postaci tocznia nie wykazano predyspozycji ptciowe;.

Objawy kliniczne

W przebiegu choroby powstajg wytysienia oraz wykwity: rumien, tuski, odbarwienia. Zmia-
ny majg najczesciej ksztatt pierscieniowaty lub okragty/owalny. Typowe lokalizacje to szy-
ja, kark i boki klatki piersiowej. W dalszym przebiegu choroby dochodzi do powstawania
owrzodzen, a po ich wygojeniu w miejscu ich wystepowania pojawiaja sie blizny zanikowe
lub przerostowe oraz nieprawidtowosci w pigmentacji (przebarwienie lub odbarwienie).
Przebarwienia lokalizujg sie réwniez na brzuchu. Poza skérg u czesci pacjentéow objawy
moga dotyczyé bton sluzowych oraz okolicy narzadéw ptciowych. Nie stwierdza sie obja-
wow ogolnych, ale mozliwy jest Swiad (u 40%) lub bolesnos¢ (w 30% przypadkdw).

Rozpoznanie ré6znicowe
Przy postaci twarzowej w diagnostyce réznicowej nalezy uwzgledni¢ choroby o podobnej
lokalizacji: raka kolczystokomorkowego, syndrom skérno-naczynidwkowy, chtoniaka epite-
liotropowego, pecherzyce lisciasta i rumieniowatg, ropne zapalenie skérno-sluzéwkowe,
a takze zapalenie skérno-miesniowe. Przy zmianach niewielkiego stopnia, w ktérych obser-
wowane jest gtéwnie odbarwienie, nalezy bra¢ pod uwage bielactwo nabyte.

Z kolei w postaci uogélnionej skérnego krazkowego tocznia rumieniowatego trzeba
uwzgledni¢ dermatopatie niedokrwienne i rumien wielopostaciowy.

Rozpoznanie
W przypadku tocznia rumieniowatego u ludzi w diagnostyce wykorzystywane jest oznacza-
nie przeciwciat przeciwko jadrom komérkowym (ANA — antinuclear antibodies). U psow
badanie to nie ma duzej wartosci diagnostycznej, poniewaz w zadnym z opisanych przy-
padkoéw postaci twarzowej krgzkowego skérnego tocznia rumieniowatego nie stwierdzono
zwiekszenia miana tych przeciwciat, réwniez w postaci uogdlnionej zdarzato sie to spora-
dycznie, a podniesienie miana byto niewielkie.

Badanie cytologiczne, przynoszace znaczne korzysci diagnostyczne w przypadku peche-
rzyc, w toczniu nie jest przydatne (stwierdza sie granulocyty obojetnochtonne i ziarniaki).
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Najwazniejszym sposobem ustalenia rozpoznania skérnego krazkowego tocznia ru-
mieniowatego pozostaje badanie histopatologiczne. Biopsje powinnismy pobraé z obsza-
réw obejmujacych granice zmian, gdzie toczy sie aktywny proces. Duzym ograniczeniem
diagnostycznym jest niewatpliwie lokalizacja zmian wytgcznie na lusterku nosa — zwykle
jest mozliwos¢ wykonania jednej biopsji o niewielkiej Srednicy. W uogélnionej postaci krgz-
kowego tocznia skérnego mozna pobraé kilka bioptatéw z okolic o tatwiejszym dostepie
niz lusterko nosa.

Stwierdza sie znaczne podobienstwo obrazéw histopatologicznych u pséw i ludzi. Naj-
bardziej charakterystyczng zmiang histopatologiczng, podobnie jak w toczniu pecherzyko-
wym, jest liszajowate zapalenie skory, w ktérym nacieki zapalne ztozone sg gtéwnie z lim-
focytow i lokalizujg sie przede wszystkim na granicy naskérka i skéry wtasciwej. Niekiedy
moga obejmowac gtebsze warstwy i znajdowac sie wokét mieszkdéw wtosowych i przydat-
kow skary. Istotnymi cechami mikroskopowymi sg zwyrodnienie wodniczkowe oraz apo-
ptoza komoérek warstwy podstawnej naskorka. Czesto wigze sie to z uwalnianiem barwni-
ka i jego migracjg do skoéry wtasciwej. Co wazne — przy pobraniu materiatu do badania
z lusterka nosa obecnos$¢ uwolnionego pigmentu w obrazie histopatologicznym nie za-
wsze powigzana jest z toczniem i moze wystgpi¢ u zwierzat zdrowych. W naskdrku wyste-
puje zwykle umiarkowana akantoza, a w ciezkich przypadkach dochodzi do wtérnych
owrzodzen i nadzerek, pojawiajg sie tez krosty i strupy. Btona podstawna moze by¢ ogni-
skowo pogrubiona, jest to jednak zmiana niespecyficzna wystepujaca, takze w przewle-
ktych zapalnych dermatozach.

W obrazie histopatologicznym krgzkowego tocznia rumieniowatego w postaci uogol-
nionej widoczne jest dodatkowo liszajowate zapalenie mieszkéw wtosowych na wysoko-
$ci ciesni i lejka z naciekiem ztozonym z limfocytéw, a w niektérych przypadkach réwniez
zapalenie sciany mieszkéw wtosowych. Ponadto moze dojs¢ do zaniku gruczotéw tojo-
wych oraz zwitdknienia w powierzchownych warstwach skéry wtasciwej. Wszystkie opisa-
ne objawy histopatologiczne w przypadku tocznia twarzowego sg zwykle mniej nasilone
i obecne tylko w niektérych strukturach, a wtérne infekcje bakteryjne moga przestaniac ty-
powe cechy histologiczne.

Kolejng metodg wykorzystywang do rozpoznawania tocznia krgzkowego rumieniowa-
tego jest badanie immunohistochemiczne. Najczestsza cecha to odktadanie sie przeciw-
ciat IgG i IgM oraz aktywowanego fragmentu C3 dopetniacza przy btonie podstawnej na-
skorka. Objaw ten wystepuje w niemal wszystkich przypadkach tocznia krgzkowego (w ok.
90% przypadkdéw). W jednym z przypadkdw, poza przeciwciatami IgG, IgM i C3, wykazano
odktadanie sie przy btonie podstawnej naskorka réwniez przeciwciat IgA oraz limfocytow
CD3,C18i C79a.

Leczenie

W przypadku skérnego krazkowego tocznia rumieniowatego leczenie opiera sie na poda-
waniu lekow immunosupresyjnych. Zwykle jest dozywotnie, chociaz wystepuja dtugotrwa-
te remisje, podczas ktérych mozliwe jest przerwanie terapii. Duze znaczenie w zwigzku
z tym odgrywa odpowiedni dobér lekéw w celu zminimalizowania dziatan niepozgdanych
zwigzanych z ich dtugotrwatym stosowaniem.

Jedng z pierwszych metod leczenia (w 1992 roku) byto podawanie tetracykliny w pota-
czeniu z niacynamidem, jak réwniez bez niego. Skutecznos$é leczenia jest oceniana dosé
wysoko — poprawe stwierdza sig u okoto 70% psow, przy czym w postaci twarzowej jest ona
wieksza. Leki stosowane sg w dawkach (obu substancji — tetracykliny i niacynamidu) po
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