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Le malattie autoimmuni della cute

CRISTIANA MALORGIO, FRANCO PANIZON
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Il lavoro fornisce essenzialmente una visione d’insieme dei fenomeni autoimmuni che si estrinsecano primariamente a livello
cutaneo. In questo senso € molto diverso dal contributo successivo, che riguardera invece malattie autoimmuni che si espri-
mono “anche” a livello cutaneo. Invitiamo piuttosto a un lettura sintetica che non a una lettura analitica del fenomeno “au-
toimmunita e cute”, anche se ogni singola malattia ha una clinica assolutamente distintiva e, quasi sempre, una eziopatoge-

nesi specifica.

U n titolo di questo genere potrebbe
invitare a un approccio “dall’alto™:
principi generali dell’autoimmunita,
espressioni particolari, storia naturale e
meccanismi specifici della patologia au-
toimmune in dermatologia. In realta,
crediamo sia piu alla nostra altezza un
approccio “dal basso”, con un tentativo
di risposta a poche domande: quali ma-
lattie cutanee possano essere considera-
te autoimmuni, quali abbiano un partico-
lare interesse per I'eta pediatrica, quale
sia la loro incidenza, quale sia la loro
storia naturale, quali siano le associazio-
ni piu significative, quale sia il tratta-
mento di elezione.

E tuttavia opportuno partire da una
riflessione generale.

La prima cosa che dobbiamo accetta-
re & che, ancora oggi, I'attribuzione di
una patogenesi autoimmune a una ma-
lattia si basa prevalentemente su dati in-
diziari (I'associazione con altre malattie
autoimmuni, la storia naturale, la rispo-
sta farmacologica) o aspecifici (presen-
za di autoanticorpi, immunofluorescen-
za), che non dalla dimostrazione della
presenza di specifici autoanticorpi anti-
organo o anti-sostanza o anti-enzima.
Uno degli indizi pit consistenti, & I'asso-
ciazione di questa o quella malattia con
la malattia celiaca, modello “unico”, fe-
nomeno autoaggressivo complesso, sca-
tenato, qualunque sia I'organo coinvol-
to, dalla gliadina. La vera “prova” che
una malattia & autoimmune e data dalla
sua trasmissibilita mediante linfociti ma-
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Summary

Autoimmune skin diseases are analytically described on the basis of the information known
on their self-aggressive pathogenesis. These descriptions are followed by an explanation of
the criteria used to assign the “autoimmune” label to each disease: immunofluorescence
(with reference to psoriasis, alopecia, vitiligo, pemphigus and pemphigoids, Duhring’s di-
sease, linear IgA, discoid lupus, lichen); identification of target antigen and relevant anti-
body (with reference to psoriasis, alopecia, vitiligo, pemphigus and pemphigoids, Duh-
ring’s disease, chronic urticaria); association with other autoimmune diseases (with referen-
ce to psoriasis, alopecia, 20 nail dystrophy, pemphigus, Duhring’s disease, discoid lupus,
lichen, chronic urticaria, kelis, granuloma annulare, vasculitis, erithema diutinum); tran-
smission or recovery by grafting T-lymphocytes or marrow (with reference to psoriasis, alo-
pecia, pemphigus and pemphigoids, vitiligo); mother-child transmission (gravidic pemphi-
goid).

Next, the most effective therapeutic indications for each disease are given: local or general
corticosteroids (with reference to psoriasis, alopecia, vitiligo, pemphigus and pemphigoids,
discoid lupus, lichen, urticaria, kelis); ultraviolet rays (with reference to psoriasis, alopecia,
vitiligo, Duhring’s disease, urticaria).

lattia-specifici, 0 mediante trapianto di
midollo. Oppure (¢ il caso del pemfigoi-
de gravidico) col passaggio di autoanti-
corpi dalla madre al feto; ma di questo
tipo di prova abbiamo in realta pochi
esempi.

Di queste malattie abbiamo imparato
altre cose: la frequente reversibilita
(spontanea; oppure, come nella dermati-

te erpetiforme, dopo tolta la causa); la
variabile risposta al cortisone (da relati-
vamente facile, come nel lupus discoide,
a difficilissima, come in alcune malattie
bollose); la sostanziale benignita e re-
versibilita della maggior parte di queste
malattie, quando almeno sono stretta-
mente limitate alla cute (e massimamen-
te se restano limitate a singoli settori di
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incidenza nella popolazione generale.

TOPOLOGIA DELLE MALATTIE AUTOIMMUNI DELLA CUTE
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Quadro sinottico delle malattie cutanee autoimmuni, della loro isto-topografia, e della loro

PSORIASI {3%)
ALOPECIA (2%)
20 UNGHIE

PEMFIGO VOLGARE
PEMFIGO FOGLIACEO
PEMFIGOIDE BOLLOSO (0,3%)

GRAVIDICO
CICATRIZIALE

EPIDERMOLISI BOLLOSA
ACQUISITA

DERMATITE ERPETIFORME (0,2%)

IgA LINEARE

LICHEN
DISCOIDE
URTICARIA CRONICA

MORFEA ETC. (0,2%)
GRANULOMA ANULARE (0,6%)
VASCULITE (1%)

questa); i molteplici significati della ere-
ditabilita (ereditabilita come predisposi-
zione d'organo, come predisposizione
all'autoimmunita, come differente capa-
cita di flogosi.

Abbiamo imparato anche che la nostra
tendenza a semplificare e a classificare
almeno in parte scorretta: la stessa malat-
tia puo essere legata a fattori genetici di-
versi, come per la psoriasi, e ad autoanti-
geni diversi, come per l'alopecia, € la sua
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evoluzione puo essere controllata da fatto-
ri diversi, congeniti o acquisiti.

La chiave piu semplice per ordinare
le diverse malattie ci &€ sembrato essere
I'indicazione della cellula bersaglio.

Dunque, dall’esterno all'interno:
= il cheratinocita (psoriasi, pemfigo vol-
gare e fogliaceo);
= il bulbo pilifero (alopecia areata);
= il letto ungueale (malattia delle venti
unghie);

= il melanocita (vitiligo, nevo-alone);

= tutte queste cellule, assieme, ai T-
linfociti muco-cutanei, con un difetto di
difese nei riguardi della candida (candi-
diasi cronica mucocutanea);

= la membrana basale ai suoi vari livelli,
(pemfigoide volgare, pemfigoide gravi-
dico, dermatite erpetiforme, ma anche
malattia con depositi di IgA lineari);

< il derma juxtagiunzionale (lichen ru-
ber planus, lupus discoide);

= il mastocita (urticaria cronica autoim-
mune);

= il capillare prevenulare (vasculiti leu-
cocitoclasiche);

< il connettivo dermo-ipodermico, pro-
babilmente attraverso un preliminare in-
teressamento flogistico vascolare (scle-
rosi sottocutanea localizzata, granuloma
anulare).

Si tratta di una ventina di malattie.
Un tentativo di raggruppamento in fun-
zione isto-patologica, clinica e patogene-
tica, potrebbe essere il seguente:
= |a psoriasi, malattia sui generis, a pa-
togenesi e clinica complesse;
= l'alopecia, la vitiligo, la malattia delle
20 unghie, e la candidiasi mucocutanea
cronica: spesso associate, che colpisco-
no il cheratinocita della matrice degli
annessi e/o il melanocita;
= le malattie bollose dell’epidermide
(pemfigo e pemfigoidi, in tutto 6 distinte
affezioni), che distruggono i legami tra i
cheratinociti o il loro ancoraggio;
= |le malattie con immunofluorescenza
sulla membrana basale (dermatite erpe-
tiforme, 1gA lineare);
< il lupus nelle sue forme (sistemica e
discoide);

e |'urticaria;

< |a patologia del connettivo sottocuta-
neo (vasculite, sclerodermia sistemica e
localizzata, granuloma anulare).

Questa sequenza corrisponde pil o
meno a quella che avremmo seguendo
un criterio epidemiologico: infatti la pso-
riasi occupa il primo posto (interessa
circa il 3% della popolazione), I'alopecia
areata il secondo (interessa, assieme al-
la pit rara malattia delle 20 unghie, cir-
ca il 2% della popolazione), la vitiligo il
terzo (circa 1,5% della popolazione), il
granuloma anulare il quarto posto (circa
lo 0,6% della popolazione), la scleroder-
mia localizzata il quinto (circa lo 0,2%
della popolazione); le dermatosi acro-
bollose interessano circa lo 0,3% della
popolazione.

Nell'insieme possiamo dire:

O che le malattie autoimmuni della cute
interessano il 5% della popolazione (e
una quota ancora maggiore se, forzando
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un po’, vi comprendiamo anche la vascu-
lite dei piccoli vasi cutanei, 1%);

O che questo pone la cute al primo po-
sto tra i sistemi interessati dall’autoim-
munita, verosimilmente perché e il piu
esposto, seguito dal sistema articolare e
dal digerente;

O che si tratta di una patologia che il pe-
diatra dovrebbe conoscere in modo piu
sistematico.

Ancora, ci si deve rendere conto che,
per molte di queste malattie, esistono
gradi diversi di gravita, estensione ed
espressivita immunologica, senza una
sicura evidenza di separazione tra le va-
rie forme.

Per la psoriasi, a parte I'estensione
delle lesioni, esiste la varieta artritica
(con 5 sottovarieta in funzione della
qualita dell’artrite), in cui I'espressione
immunologica & pit chiaramente ricono-
scibile.

L'alopecia areata, in sé malattia auto-
limitata, a volte quasi invisibile, ha, co-
me sua espressione estrema, sostanzial-
mente irreversibile, I'alopecia universa-
lis. La vitiligo, a parte I'estensione, puo
essere sistemica o settoriale. Vitiligo e
alopecia si trovano spesso associate in
una particolare malattia autoimmune, la
candidiasi cronica superficiale: & solo
nella loro forma universale, ed & solo
guando questa & associata alla candidia-
si cronica, che siamo in grado di indivi-
duarvi con sicurezza la presenza di au-
toanticorpi.

Lupus sistemico e lupus discoide so-
no entita separate: tuttavia una parte dei
casi di discoide poi diventa sistemico.

Nel caso della sclerosi sottocutanea
esistono la variante localizzata e la va-
riante generalizzata, entrambe benigne:
superato il confine tra benigno e mali-
gno, troviamo la forma sistemica, la
sclerodermia.

Anche per il granuloma anulare, ma-
lattia localizzata, per lo pit monofocale,
discreta e sempre benigna, esiste una
forma “disseminata”, polifocale; & que-
st'ultima forma che puo associarsi a dia-
bete mellito, e che, non di rado, mostra
autoanticorpi circolanti.

La panacea, per modo di dire, di tutte
gueste malattie ¢ il cortisone: in alcune
ne basta poco, locale; in altre ne occorre
molto, sistemico; in altre ancora non ba-
sta, e c'é il bisogno del sostegno di altri
farmaci immunosoppressivi potenti.
Nelle forme meno gravi, anche il sole, o
i raggi ultravioletti, o i PUVA, servono;
quasi certamente perché esercitano no-
toriamente un effetto immunosoppressi-
vo, specialmente mirato alle cellule di
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Langerhans. Solo nel lupus il sole o I'ul-
travioletto fa male; ma per tutt'altro mo-
tivo, per il danno al DNA epiteliale che
suscita, nel tessuto immunitario sotto-
stante, una risposta flogistica patologica.

Nelle pagine che seguono cerchere-
mo di dare di tutto questo una visione
piu analitica.

PSORIASI

E la piu comune tra le malattie di
questo gruppo. La sua prevalenza cre-
sce con l'eta ed é relativamente bassa
nei bambini. E, peraltro, ancora in dub-
bio che si tratti di una malattia autoim-
mune: & probabile che sia una malattia
ereditaria, polifattoriale, interessante in
prima istanza i cheratinociti, e “anche”
una malattia autoimmune: é certo co-
munque che si tratta di una malattia flo-
gistica, legata a un’attivazione immuno-
logica T-linfocitaria.

Assieme ai cheratinociti delle plac-
che (tipiche della psoriasi classica, pro-
pria dell’adulto), e delle “gocce” della
psoriasi eruttiva (propria del bambino),
e interessata, in circa la meta dei sog-
getti psoriasici, la matrice ungueale. La
psoriasi € associata nel 10% dei casi ad
artrite cronica (artrite psoriasica).

| T-linfociti della lesione psoriasica espri-
mono HLA-DR (86%), CD69 (59%), CD25
(55%), CD122 (49%), CD28 (91%). | CD4 e i
CD8 circolanti, e quelli situati nell’epidermi-
de e nel derma, esprimono il CD25, con mag-
gior prevalenza dei CD8 nell’'epidermide e in
circolo, e dei CD4 nel derma. Tra i linfociti
circolanti e stata trovata una significativa ri-
duzione dei CD8.

Nel siero sono normalmente presenti anti-
corpi anti-SC (Strato Corneo); questi anticor-
pi si legano in vivo allo SC della lesione pso-
riasica; fissano il complemento in vitro (C3 e
C4). Nella lesione psoriasica sono presenti
ed evidenziabili in immunofluorescenza sia
1gG che C3 che C4. In circolo autoanticorpi
anti-nucleo, anti-ribonucleine, anti-cheratino-
citi sono stati dimostrati con frequenza signi-
ficativa. Infine, la psoriasi (nella sua varieta di
artrite psoriasica) e stata trasmessa a un rice-
vitore sano (leucemico) mediante il trapianto
di midollo.

Il farmaco della psoriasi € il cortiso-
ne, ma il trattamento piu efficace della
malattia e dato dai raggi ultravioletti
(UV-B; oppure UV-A associati a coal-tar
0 a psoralene -PUVA); la psoriasi guari-
sce nei pazienti che hanno subito un
trapianto di midollo, peggiora sotto I'ef-

PSORIASI

Ab anti-SC

Presenza di anticorpi anti-Strato Corneo
(SC); legame degli anticorpi (Ab) con gli
antigeni (Ag) e con C3, C4; positivita del-
la immunofluorescenza per IgG, C3, C4.

fetto dell'interleukina-2; si accompagna,
nel 10% dei casi, ad artrite sui generis,
per lo piu a un’artrite oligoarticolare
siero-negativa, con evoluzione in spon-
dilartrite.

ALOPECIA AREATA

Nel bambino, I'alopecia areata € mol-
to pit comune della psoriasi. Come la
psoriasi, pud accompagnarsi a danno
del letto ungueale (pitting).

La lesione elementare della alopecia
areata consiste in un accumulo di T-
linfociti attorno al follicolo.

L’'alopecia, areata o universalis, fa
parte delle malattie significativamente
associate alla celiachia, ma anche ad al-
tre condizioni autoimmuni (vitiligo, ti-
roidite, sindrome candidiasi-endocrino-
patia, porpora trombocitopenica, malat-
tia delle 20 unghie) ovvero a malattie a
loro volta associate ad autoimmunita
(sindrome di Down).

Il bersaglio putativo dell’autoaggres-
sione e costituito dalle cellule del bulbo.
Non ¢ detto che sia sempre lo stesso. Al-
meno per una forma di alopecia areata,
quella associata alla sindrome candidia-
si-endocrinopatia, € stato individuato con
sicurezza il bersaglio auto-anticorpale: si
tratta di un enzima, la tirosino-idrossila-
si. Nell'alopecia totale autoanticorpi si
fissano ai cheratinociti della matrice, del-
la cuticola e della corteccia dei follicoli in
anagen (la fase di crescita del pelo); nel-
I'alopecia associata a vitiligo si fissano ai
nuclei dei melanociti del bulbo.
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ALOPECIA

Presenza di autoanticorpi anti-cheratinoci-
ti in anagen; accumuli di linfociti T8 folli-
colo-specifici. Trapiantabilita nel topo.

L'alopecia areata pud essere trasmessa
nel topo SCID mediante iniezione di TCD8
umane follicolo-specifiche, ripetendo il qua-
dro istologico dell'infiltrazione T-linfocitaria
perifollicolare, che & il marchio di fabbrica
dell'alopecia areata e anche il principale indi-
zio della sua natura autoimmune. Viceversa,
se si trapianta la cute alopecica nel topo nu-
do, i peli vi ricrescono.

L'alopecia areata € compresa tra le
forme di alopecia non cicatrizzante, in
cui il follicolo é conservato; mentre altre
malattie autoimmuni cutanee a compo-
nente flogistica (il lupus discoide, il lu-
pus eritematoso, il lichen ruber planus)
conducono a un’atrofia del follicolo e al-
I'irreversibilita dell'alopecia.

Nell'alopecia universalis, condizione
estrema della alopecia areata, si arriva
pero egualmente, nella grande maggio-
ranza dei casi, prima o poi, a una condi-
zione di irreversibilita.

Anche I'alopecia areata risponde al
cortisone topico, anche se nelle forme
lievi questo trattamento e superfluo e in
quelle gravi € assai poco utile.

MALATTIA DELLE 20 UNGHIE
(TRACHIONICHIA)

La malattia delle 20 unghie, o Twenty
Nail Dystrophy (TND), o trachionichia,
malattia delle unghie spesse, colpisce la
matrice ungueale dando luogo a ispessi-
mento, irregolarita e fragilita dell’'un-
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ghia, in due varieta: TND opaca, piu se-
vera e distruttiva, con accentuazione
delle strie longitudinali e perdita dell’a-
spetto smaltato; e TND lucida, in cui la
lesione é limitata a picchiettature super-
ficiali.

Malgrado il suo nome, non interessa
necessariamente tutte le 20 unghie, e
spesso (analogamente all'alopecia) € li-
mitata solo ad alcune.

Si associa, precede, o segue l'alope-
cia (il 12% dei soggetti con alopecia
areata va incontro a questa complicanza,
e nei casi di TND senza alopecia si con-
sidera che si tratti comunque di una for-
ma di alopecia limitata alle unghie); gua-
risce sempre, nel giro di alcuni mesi o
di alcuni anni.

Si pud associare al lichen planus e
pit comunemente alla psoriasi. L'asso-
ciazione al lichen comporta un’evoluzio-
ne piu lenta, ma anche in questo caso
generalmente favorevole.

VITILIGO/NEVO-ALONE

La vitiligine & una malattia autoim-
mune: non solo guarisce con il trapianto
di midollo, ma puo venire trasmessa dal
trapianto di midollo.

L’istologia dimostra soltanto I'assen-
za locale di melanociti, ma una minima
componente infiammatoria puo essere
presente; inoltre, i melanociti perilesio-
nali dimostrano una anomala espressio-

VITILIGO

MELANOCITI

Anticorpi anti-tirosinasi

Anticorpi anti-melanociti e anti-tirosinasi;
linfociti T8 melanociti-specifici.

ne dei MHC di classe Il e un aumento di
6 volte dell’espressione di ICAM-1.

Che fosse autoimmune, avendo i me-
lanociti come bersaglio, lo si € ritenuto
da sempre, specialmente per la sua as-
sociazione con malattie autoimmuni
(candidiasi cronica mucocutanea, mor-
bo di Addison, tireopatie autoimmuni).
Piu recentemente & entrata a far parte
delle malattie associate alla celiachia. E
spesso familiare (come la psoriasi).

Normalmente & limitata, spesso alle
estremita, o in sede periorifiziale, per lo
pit simmetrica, piu raramente segmen-
taria, unilaterale, a distribuzione meta-
merica, eccezionalmente generalizzata.
E tendenzialmente progressiva, ma &
anche reversibile, sia spontaneamente,
sia con glucocorticoidi a basso dosaggio
per via generale (0,3 mg/kg), sia con
glucocorticoidi topici, sia con i raggi ul-
travioletti UV-A e PUV-A.

Il nevo-alone e caratterizzato da una
zona depigmentata attorno a un nevo:
dopo alcune settimane dalla comparsa
dell’alone ipomelanico, il nevo va incon-
tro a distruzione. Anche questa puo es-
sere considerata un’evidenza di autoim-
munita.

Sebbene non sia possibile separare
con sicurezza le due condizioni, orienta-
tivamente si puo dire che nel nevo-alone
prevale lI'autoaggressione “cellulare”, e
nella vitiligine prevale quella “umorale”.

Una dimostrazione piu diretta della
natura autoimmune “umorale” della ma-
lattia & stata fornita recentemente nella
vitiligo associata ad alopecia universalis
nella sindrome candidiasi-endocrinopa-
tia. In questa condizione si & potuto di-
mostrare la presenza di un anticorpo cir-
colante in grado di fissarsi ai melanociti
della cute, alle cellule del nevo e alle cel-
lule del melanoma. Questo anticorpo po-
trebbe essere identificato con gli anti-
corpi anti-tirosinasi, ritrovati nel siero di
soggetti con vitiligo diffusa, con melano-
ma metastatico e con melanoma e ipo-
pigmentazione (MAH). Accanto a questi
segni di autoimmunita umorale ci sono
evidenze di autoimmunita cellulo-media-
ta, in particolare I'elevata frequenza di
T-linfociti citotossici melanociti-specifici
di diversa qualita.

CANDIDIASI CRONICA MUCOCUTANEA

E una malattia rara, familiare, appa-
rentemente autosomica recessiva, che
insorge clinicamente nella prima/secon-
da infanzia, caratterizzata dall’associa-
zione di una moniliasi mucosale piu o
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meno discreta, con altri sintomi cutanei:
principalmente vitiligo, ma anche alope-
cia, spesso universale, o canizie preco-
ce. Questa patologia cutanea si associa
ad una patologia poliendocrina (ipopara-
tiroidismo, ipopituitarismo, ipogonadi-
smo, Addison), ma anche altre forme di
autoimmunita (anemia emolitica, ane-
mia perniciosa, vasculiti, neutropenia,
epatite autoimmune). La malattia puo
restare a lungo discreta, oppure puo
procedere a rapidi gradini vers l'exitus,
dovuto a una di queste complicanze
piuttosto che al generalizzarsi della can-
didiasi, che resta di regola localizzata al-
I'ambito cutaneo-mucoso. L’associazio-
ne di questa esplosiva autoaggressione
con la candidiasi (che si esprime anche
con la mancata produzione di anticorpi
anti-candida) e dovuta a un’eliminazione
(da autoaggressione) di cloni linfocitari
in grado di rispondere ad alcuni antige-
ni fungini. Nella candidiasi cronica asso-
ciata ad alopecia universalis si ritrovano,
lo abbiamo visto, anticorpi anti-follicolo
in anagen; oppure, se c'€ una associazio-
ne anche con la vitiligo, autoanticorpi
contro il melanocita del bulbo.

PEMFIGO VOLGARE, FOGLIACEO,
BOLLOSO; PEMFIGOIDI GRAVIDICO
E CICATRIZIALE;

EPIDERMOLISI BOLLOSA ACQUISITA

Si tratta di una serie di malattie del-
I'adulto, clinicamente dissimili, ma sem-
pre caratterizzate dalla formazione
spontanea di bolle, tutte di sicura natura
autoaggressiva, con differenti auto-anti-
geni bersaglio, con i relativi auto-anti-
corpi ben identificati, e con sedi lesiona-
li situate in diversi strati dell’epidermi-
de, della lamina densa e del derma su-
bepiteliale.

Il pemfigo volgare (PV), come tutte le
malattie bollose di cui parleremo brevemen-
te, € una classica malattia autoimmune dell’a-
dulto (anziano), diretta contro una molecola
di 130 kDa (desmogleina 3), delle giunzioni
desmosomiali dei cheratinociti della zona su-
prabasale dell’epidermide, con conseguente
acantolisi. La lesione bollosa & intraepiteliale,
prossima allo strato basale, cosi pure gli ac-
cumuli di 1gG e di complemento. Gli autoan-
ticorpi si possono dimostrare nel 90% dei ma-
lati. La malattia risponde ai glucocorticoidi

INGRANDIMENTO SCHEMATICO DELLA ZONA DELLA MEMBRANA BASALE

Lamina lucida

Lamina densa

Sublamina densa

triche e non.

Nella parte piu superficiale, la lamina lucida, sono presenti, tra gli altri, un antigene di ri-
levanza fisiopatologica, il BPA (o antigene del pemfigoide bolloso), contro il quale sono ri-
volti anticorpi, oltre che nel pemfigoide bolloso, in altre malattie autoimmuni.

La parte intermedia, o lamina densa, é relativamente risparmiata dai processi immunome-
diati. La parte piu interna, o sublamina densa, contiene alcuni antigeni importanti, AF1 e
AF2, contenuti in tutte le membrane basali dell’organismo, e percio sede di reazioni anti-
corpali in corso di malattie sistemiche; inoltre un antigene, I'antigene della epidermolisi
bollosa acquisita (EBA), contro il quale sono presenti autoanticorpi in questa e in altre ma-
lattie autoimmuni. In questa sede si ritrovano immunocomplessi in diverse malattie pedia-
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per via sistemica e agli immunodepressivi.

Nel pemfigo fogliaceo (PF), anche que-
sta malattia dell’anziano, la lesione & piu su-
perficiale, vicino allo strato corneo e I'autoan-
tigene e una proteina di 160 kDa, la desmo-
gleina 1. Si associa a malattie autoimmuni co-
me la miastenia gravis. E una malattia meno
grave del PV, e puo rispondere ai glucocorti-
coidi topici.

Nel pemfigoide bolloso (PB) la lesione
é tra la membrana basale e i cheratinociti del-
lo strato basale; I'autoantigene & una proteina
di 230 kDa (e in una parte dei casi anche una
proteina di 180 kDA), presente negli emide-
smosomi dei cheratinociti dello strato basale.
In genere richiede una terapia steroidea per
via sistemica.

Nel pemfigoide gravidico (PG) la lesio-
ne bollosa (spesso associata a urticaria)
sottoepiteliale, e il suo marchio di fabbrica e
un deposito lineare di C3 nella membrana ba-
sale. L'autoantigene € la stessa proteina 180
kDa, che abbiamo visto poter essere cointe-

MALATTIE DEL GRUPPO DEL PEMFIGO

Autoanticorpi verso glicoproteine intercel-
lulari. A seguito della reazione Ab>Ag, i
cheratinociti liberano plasmina che digeri-
sce i legami intercellulari: bolla intraepi-
dermica.

PEMFIGOIDE BOLLOSO

Anticorpi specifici verso un componente
della lamina lucida (BPA), con rottura del-
I’aggancio dei cheratinociti: bolla a livello
dello strato basale.
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ressata in una parte dei soggetti con pemfi-
goide bolloso. Gli autoanticorpi (e la malat-
tia) sono trasmissibili al figlio, con una sinto-
matologia simile, ma piu breve. Risponde alla
terapia con glucocorticoidi sistemici a dose
non alta e/o alla terapia locale.

L'epidermolisi bollosa acquisita
(EBA) é una rara malattia autoimmune con
bolle subepiteliali; la sede della lesione ¢ la
giunzione dermo-ipodermica, dove si ricono-
sce un deposito di 1gG e di C3; gli autoantige-
ni in causa sono probabilmente multipli, fa-
centi parte delle fibrille che ancorano la lami-
na densa al derma, e posti sia a livello della
sublamina densa, sia nel derma subepidermi-
co. Qui l'autoantigene ¢ il collagene tipo VII,
che si ritrova nelle fibrille d’ancoraggio.

Nel pemfigoide cicatriziale (PC), che
interessa la cute e le mucose, si riconosce
egualmente un deposito di 1gG, IgA, C3 nella
lamina densa, e ugualmente gli autoantigeni
sono multipli, tra cui I'antigene del PB e la la-
minina 5, e probabilmente la stessa malattia
non é riconducibile a unita.

DERMATITE ERPETIFORME

Certamente per i pediatri € la piu fa-
mosa tra le dermatiti bollose autoimmu-
ni, il primo legame, solo tardivamente
chiarito, tra celiachia e malattie autoim-
muni. Si tratta di una malattia autoim-
mune glutine-indotta, che pud e non puo
associarsi a enteropatia da glutine, ma
che si associa sempre alla presenza di
autoanticorpi transglutaminasi, e che
pud e non pud (come le altre malattie
autoimmuni glutine-indotte) regredire
dopo I'evitamento del glutine. La lesione
elementare € una papula, o una papulo-
vescica, o un pomfo di urticaria, prurigi-
nosa, con una componente urente del
prurito. Piu del 90% dei soggetti con der-
matite erpetiforme (cosi come i celiaci)

DERMATITE ERPETIFORME

La reazione antigene-anticorpo, verso il
cosiddetto antigene digiunale (JA), o
EMA, o hTGA e la precipitazione di im-
munocomplessi avvengono al di sotto del-
la lamina densa.
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hanno un aplotipo HLA B8/DRw3 e
Dgw2. L'immunofluorescenza dimostra
depositi granulari di IgA (ed eventual-
mente di complemento) sulle papille
dermiche, al confine con la membrana
basale epidermica. L'autoantigene € la
transglutaminasi.

La terapia medica elettiva, in aggiun-
ta alla dieta senza glutine, i cui effetti
possono essere molto lenti, € il dapsone.
La dieta libera e responsabile di un ec-
cesso di linfomi, molto piu consistente
di quanto gia riconosciuto per la malat-
tia celiaca.

DERMATITE IgA-LINEARE

E una malattia molto simile alla der-
matite erpetiforme, solo che i depositi di
IgA nella membrana basale sono lineari;
non c’'e associazione con I'aplotipo HLA
dei celiaci, € non c’e risposta al tratta-
mento con dieta senza glutine, ma solo
a quello con dapsone.

LUPUS DISCOIDE

La lesione elementare é costituita da
una placca o una papula, coperta da una
spessa desquamazione, che tappa i folli-
coli; all’esame microscopico iperchera-
tosi, atrofia dell’epidermide, ingorgo fol-
licolare; degenerazione idropica dei che-

LUPUS

Precipitazione di immunocomplessi verso
antigeni nucleari (AN) al di sotto della la-
mina densa.

ratinociti dello strato basale, vacuolizza-
zione della membrana basale, infiltrazio-
ne a mononucleati perivascolare e pe-
rifollicolare, con deposito di Ig e com-
plemento a livello di membrana basale.
Nel 10% dei casi evolve in LES. Si tratta
con steroidi locali e con la protezione
dalla luce.

LICHEN RUBER PLANUS

E una lesione papulo-squamosa. La
sua natura non é perfettamente cono-
sciuta, ma € associato sia a farmaci (sali

LICHEN RUBER PLANUS

L’aggressione ai cheratinociti € mediata
da linfociti T8, citotossici.

d'oro, penicillamina, antimalarici), e alla
graft-versus-host cronica. L’istologia
mostra ipercheratosi, ipergranulosi wed-
ge-shaped (cuneiforme), vacuolizzazione
dei cheratinociti dello strato basale del-
I'epitelio, aggrediti da linfociti T8 cito-
tossici e una infiltrazione linfocitaria alla
giunzione dermo-epidermica, costituita
prevalentemente da linfociti T4. Ha una
evoluzione spontaneamente risolutiva;
risponde ai glucocorticoidi locali.

URTICARIA CRONICA

All'inizio degli anni Novanta un
gruppo di ricercatori londinesi ha potu-
to dimostrare, nel siero di 2/3 di una
trentina di soggetti con urticaria croni-
ca, la presenza di autoanticorpi in grado
di liberare istamina (skin test con auto-
siero). Si trattava di anticorpi anti-IgE o
(piu spesso) di anticorpi diretti contro
la subunita alfa del recettore ad alta
sensibilita dei mastociti.

Personalmente abbiamo avuto in piu
occasioni la possibilita di comprovare la
risposta pronta al prick test con autosie-
ro in una percentuale elevata di questi
soggetti (5/8).

L'urticaria cronica viene di solito trat-
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URTICARIA CRONICA

Anticorpi anti-recettore per IgE

- ™
ISTAMINA @ ™ Anticorpi anti IgE
Autoanticorpi verso le IgE o verso la subu-
nita alfa del recettore ad alta affinita per
IgE. Effetto: liberazione di istamina dal
mastocita.

tata per via sintomatica (antistaminici),
e tende a risolversi nei mesi o negli an-
ni. Risponde ai glucocorticoidi per via si-
stemica, ai raggi ultravioletti (UV-A e
UV-B). Si associa frequentemente alla
celiachia e alla tiroidite. Il trattamento
dell'ipotiroidismo spesso giova anche al-
I'urticaria.

MORFEA E SCLEROSI LINEARE

Morfea e sclerosi lineare sono le due
forme localizzate della sclerodermia. So-
no sostanzialmente benigne e si distin-
guono per questo dalla Sclerodermia Si-
stemica Progressiva (SSP). Ne esiste an-
che una terza varieta, piu rara, la sclero-
dermia localizzata diffusa, in cui le lesio-
ni sono numerose e diffuse, pur senza

SCLERODERMIA LOCALIZZATA

Granzyme

4

Collagene IV

"

Vasculite T-mediata; liberazione di
Granzyme dall’endotelio; digestione delle
fibrille del collagene IV.
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raggiungere I'estensione e la gravita del-
la forma sistemica (anche questa suddi-
visibile in varianti a diversa aggressivita).

Morfea e SSP risultano associate a due di-
versi aplotipi HLA: un aplotipo a bassa rispo-
sta immune (A3, B7, DR2), la morfea; un
aplotipo ad alta risposta immune (A1, B8), la
SSP. La morfea, come altre malattie di questa
serie, si associa a malatie autoimmuni (li-
chen, diabete mellito, tireopatie autoimmu-
ni). Raramente nella morfea si dimostrano
autoanticorpi, a differenza che nella variante
piu severa della SSP (CREST: Calcinosis,
Raynaud, dismotilita esofagea, sclerodattilia
e teleangectasia), in cui si ritrovano regolar-
mente anticorpi anti-centromero.

L'istologia rivela essenzialmente un
ispessimento del collagene del derma,
le cui fibre collagene appaiono impacca-
te e omogenizzate, e si estendono nell’i-
poderma. E praticamente incurabile,
ancorché benigna. In parziale contraddi-
zione con questa affermazione ve detto
che molto recentemente, nelle forme
diffuse, e stata sperimentata con pieno
successo l'associazione di methotrexate
con boli di corticosteroidi.

Se accettiamo per la morfea la stessa
patogenesi della SSP, come sembra ra-
gionevole, dobbiamo pensare che il ber-
saglio della malattia siano i vasi. La pato-
genesi vascolare sembra T-mediata;
I’endotelio libera una proteinasi, il
Granzyme A, responsabile della degene-
razione del collagene IV.

GRANULOMA ANULARE

E una malattia flogistica del connetti-
vo dermo-ipodermico, caratterizzata da
un granuloma istiocitario a palizzata ben
circoscritto, con una necrosi fibrinoide
centrale, circondata da linfociti e mono-
citi, e da poche cellule giganti. I linfociti
implicati sono prevalentemente T4. La
sua formazione ¢ attribuita (in via pre-
suntiva) a una sofferenza ischemica del
collagene, a sua volta secondaria a una
vasculite localizzata.

Il granuloma ha un bordo, usualmen-
te, ma non obbligatoriamente, ad anello,
formato da papule roseo-rosso-brune,
oppure da noduli piu profondi, che pos-
sono essere ricoperti da cute indenne
non arrossata o pigmentata, a volte iso-
lato, a volte disseminato.

In quest’ultima forma, il granuloma
si puo trovare associato al diabete mel-
lito di tipo primo, all’aplotipo HLA
BW35, e pud accompagnarsi non di ra-

GRANULOMA ANULARE
(Nodulo reumatico)

Vasculite T-mediata; probabile sofferenza
ischemica del collagene; granuloma da
COrpo estraneo.

do ad autoanticorpi circolanti. E istolo-
gicamente molto simile a un nodulo
reumatico. Guarisce da solo; risponde
pero anche al trattamento steroideo lo-
cale e generale.

VASCULITE CUTANEA
DA IPERSENSIBILITA

E una malattia autoimmune, legata
alla iperproduzione di immunoglobuline
contro antigeni virali, farmaci, o autoan-
tigeni (ad esempio DNA). Fa parte del
LES, della CINCA, dell'artrite reumatoi-
de. E stata descritta in associazione con
la celiachia.

Nella sua forma piu comune (porpo-
ra anafilattoide o sindrome di Schoen-
lein-Henoch) e conseguente alla iper-
produzione (tonsillare) di IgA e alla for-
mazione di immunocomplessi IgA con
anticorpi anti-lgA, con secondario dan-
no vascolare.

Si tratta dunque di una malattia au-
toimmune eteroindotta (usualmente vi-
rus-indotta), nella maggior parte dei casi
autolimitata, avente come organo bersa-
glio le venule postcapillari del sottocuta-
neo e della sottomucosa (intestinale), e
come meccanismo patogenetico la pro-
duzione di immunocomplessi, di tipo I,
con depositi di fibrina nell’endotelio ca-
pillare, le cui cellule appaiono rigonfie e
la cui parete ¢ infiltrata da leucociti, da
residui nucleari e da eritrociti usciti per
diapedesi o ressi.
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Cheratinociti

PSORIASI u u u

ALOPECIA
Matrice

20 UNGHIE
Matrice

VITILIGO
Melanocita

MONILIASI
Linfocita

PEMFIGO
Cheratinociti

PEMFIGOIDI
M. basale

D. ERPETIFORME
Giunzione

IgA LINEARE
Giunzione

DISCOIDE
Lupus band

LICHEN
Lupus band

URTICARIA m
Mastocita

Vasi?

SCLERODERMIA m m

GRANULOMA AN
Vasi?

VASCULITE
Vasi

della cute:
. Positivita all’limmunofluorescenza

. Associazione con altre m. autoimmuni

. Risposta al cortisone

. Risposta ai raggi ultravioletti
. Associazione con la celiachia
. Familiarita

O~NOTAWNRE

Quadro sinottico dei principali aspetti patogenetici, epidemiologici, terapeutici delle malattie autimmuni

. Riconoscimento di anticorpi bersaglio e autoantigeni specifici

. Induzione o guarigione della malattia mediante trapianto

NB. Il quadratino rosso nelle caselle relative alla sensibilita al cortisone indica sensibilita allo steroide topi-
co; il pallino rosso indica sensibilita allo steroide per via generale, eventualmente associato a immunode-
pressivi. Per gli UV il pallino rosso indica una sensibilita solo parziale. Per il lupus discoide la sensibilita
agli UV va intesa come in senso negativo (pallino blu).

CONCLUSIONI

Non c’e molto da concludere. Non
sono stati lanciati messaggi particolari;
né sono state espresse novita, e nemme-
no si é fatta una rassegna veramente
esaustiva. Ma anche cosi, crediamo, in
un lavoro forse perfino un poco superfi-
ciale; sono state aperte delle finestre al-
la comprensione dei fatti; sono state in-
dicate delle analogie, delle associazioni,
delle correlazioni che, anche quando
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non hanno una spiegazione esplicita,
tuttavia fanno pensare e aiutano a darsi
degli strumenti concettuali per l'inter-
pretazione della realta. Da una parte ci
fanno percepire la quotidianita del feno-
meno autoimmune, dunque la fragilita
dell’equilibrio immunitario; dall’altra ci
fanno intendere il significato fisiopatolo-
gico di fenomeni clinicamente banali,
come un’unghia che si deforma o un
ciuffo di peli che cade, o un piccolo in-
duramento sottocutaneo, o una desqua-

mazione psoriasica. Su un altro versante
ancora, I'estrema varieta clinica, istopa-
tologica e patogenetica di questo insie-
me di malattie, che si verificano nei po-
chi millimetri di spessore della cute, ci
apre un panorama inconsueto, e ci fa
toccare con mano la complessita dei
processi autoimmuni.
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