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SUMMARY

Hypertophic Osteodystrophy in dog; “A case report of severe systemic sintomatology in a puppy Boxer”.
Hypertrophic Osteodystrophy (HOD) is an uncommon pathology; it is frequently characterized by benign prognostic out-
come that usually affects large breed growing puppies. HOD may sometimes occur with severe systemic pattern that
could develop quickly into death. Unluckily, its uncertain etiology still bears to treat the disease just symptomatically.
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INTRODUZIONE

L'Osteodistrofia Ipertrofica (HOD) & una patologia dai
molteplici sinonimi: scorbuto scheletrico, scorbuto
giovanile, scorbuto infantile, osteodistrofia di tipo II,
osteopatia metafisaria, malattia di Moller Barlow's,
displasia metafisaria. Questa varieta di nomenclatura
riflette l'incertezza del mondo scientifico rispetto
alla natura della patologia. La HOD colpisce i cani
in rapido accrescimento tra i 3 e 6 (2-8) mesi d'etga;
Alano, Weimaraner, Boxer, Golden Retriever, Labrador
Retriever, Setter Irlandese, Pastore Tedesco sono le
razze maggiormente colpite. La malattia viene riscon-
trata piu spesso in autunno e nei soggetti di sesso
maschile, nei quali I'incidenza € di 2,3 volte superiore
rispetto a quella femminile .12

Eziopatogenesi
L'eziologia della HOD rimane tuttora sconosciuta: €

possibile che essa sia di origine multifattoriale. Molte
ipotesi eziologiche si sono susseguite fin dagli anni
‘30, quando la patologia venne documentata per la
prima volta, ma nessuna di esse € stata ancora ve-
ramente provata.

Per molti anni si € attribuita ad una carenza di vitami-
na C, accomunandola cosi allo scorbuto umano."® In
realta alcuni studi hanno dimostrato come cani colpiti
da HOD presentassero, al contrario, livelli epatici di
vitamina C assolutamente nella norma ,""” con variazioni
sieriche associabili a stati di anoressia e stress.® Teare
et al. dimostrarono come la somministrazione di AA
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(acido ascorbico) aumentasse i livelli di calcio sierico
e |'ipercalcemia causasse la diminuzione del normale
riassorbimento e rimodellamento osseo, provocando
cosi un‘esacerbazione delle lesioni al tessuto stesso
e promuovendo, contemporaneamente, un aumento
della calcifazione nelle aree in cui & presente I'emor-
ragia subperiostale.¥

Un‘altra causa attribuita a questa malattia € I'ipernutri-
zione, infatti lesioni sovrapponibili a HOD sono state
riprodotte in cani alimentati con diete dall’eccessivo
apporto di calcio, proteine ed energia.® Di contro, nel
'79, Grondalen screditd questa ipotesi eziopatologica,
dimostrando che cani alimentati con razioni contenenti
livelli 3 volte superiore di calcio, fosforo e vitamina
D, rispetto alle normali necessita, non mostrassero
segni di Osteodistrofia Ipertrofica, mentre, cani con
diete equilibrate potessero presentare segni clinici
riconducibili a HOD.'®

Soggetti colpiti da infezioni sistemiche sostenute da
Escherichia Coli possono presentare contemporane-
amente un quadro di Osteodistrofia Ipertrofica. La
presenza di leucocitosi supporta questa ipotesi che
rimane tuttavia ancora tale."

Nei Weimaraner & stata suggerita una base ereditaria
della patologia. La malattia ha colpito, a volte, intere
cucciolate e inoltre si € notata una presentazione
familiare della malattia. Si pensa che in questa razza
possa essere presente un‘esasperata risposta cellulo-
mediata che coinvolge le zone ossee metafisarie..2517
E' stata proposta, come causa eziopatogenetica,
I'infezione da Paramixovirus, agente eziologico del
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Cimurro,'® che potrebbe manifestarsi anche con
segni clinici inusuali. | cani descritti in letteratura e
affetti da tale forma di Cimurro, manifestavano una
sintomatologia sistemica, caratterizzata da enterite,
forme respiratorie, ipercheratosi, ipoplasia dello smalto
dentario e forme nervose, ed anche un quadro clinico
e radiografico di HOD."®" 'mRNA del Paramixovirus
& stato isolato nelle ossa dei soggetti affetti.”

Altri autori hanno riscontrato una concomitanza tra
cellulite giovanile e HOD negli Austalian Shepperd,
attribuendo il quadro patologico ad una forma atipica
di Cimurro."®

Alcuni studi hanno ipotizzato che protocolli vaccinali
possano causare la comparsa di un quadro sovrapponi-
bile a HOD. In molti casi si € riscontrata la comparsa
della patologia a breve distanza dalla vaccinazione,
cid suggerisce una possibile causa post vaccinale
(Tab ’I) (1,2,7,9,5)

e Carenza di vitamina C

¢ Diete sbilanciate (eccessivo apporto
proteico, energetico e di calcio)

¢ Infezioni sistemiche da E. Coli
e Infezione atipica da Cimurro
o Ereditarieta della patologia

o Reazione avversa al vaccino del Ci-
murro

Tab. 1. -Ipotesi eziologiche di HOD

ISTOLOGIA

All'esame istopatologico le fisi dei soggetti affetti da
HOD non presentano nessuna alterazione evidente:
il processo degenerativo € a carico della porzione
metafisaria parallela alla fisi di accrescimento, a 2-5
mm di distanza da questa. L'anello metafisario pre-
senta un aspetto irregolare, di densita non uniforme
e marcata distruzione delle trabecole ossee. Questa
zona trabecolare € caratterizzata da intensa infiltrazione
emorragica, depositi di emosiderina, necrosi trabecolare
(formazione di microfratture), cellule inflammatorie e
fibrosi. La zona subperiostale subisce un'infiltrazione
emorragica. (5,9,11,12,13,17)

DIAGNOSI

| soggetti che presentano HOD sono generalmente
cani giovani di grossa taglia e presentano un’anamnesi
di riluttanza al movimento da qualche giorno, abbat-
timento, anoressia e tumefazione di uno o piu arti. Il
proprietario puo riferire anche di episodi di vomito,
diarrea. Alla visita clinica si riscontra piressia (39,5° o
piu), disidratazione, ottundimento del sensorio, zoppia
e tumefazione degli arti colpiti che appaiono caldi e

dolenti. Altri reperti occasionali possono essere scolo
oculo congiuntivale, batteriemia, ipoplasia dello smalto
dentale, ipercheratosi dei cuscinetti palmari e tremori
della testa."®” La sintomatologia € estremamente
variabile: da forme lievi a forme iperacute con grave
risentimento sistemico.

Le alterazioni muscolo scheletriche sono solitamente
bilaterali, le strutture ossee normalmente coinvolte sono
radio, ulna e tibia, tuttavia possono essere coinvolti
anche I'omero prossimale,” la mandibola, le coste, la
scapola, le ossa del cranio e il femore. L'ematologia
non da un indizio diagnostico esaustivo: normalmente si
nota neutrofilia, monocitosi e leucocitosi che riflettono
lo stato inflammatorio e di stress dell’animale, inoltre
si nota un consistente aumento della fosfatasi alcalina.
13 ] liguido sinoviale delle articolazioni tumefatte si
presenta abbondante, di colore paglierino trasparente
con una viscosita normale e un aumento dei neutrofili,
ma le articolazioni non sono oltremodo colpite.""1?
La diagnosi differenziale comprende I'iperparatiroidismo
nutrizionale, la poliartrite settica, i traumi, la ritenzione
del core cartilagineo e I'osteopatia ipertrofica."?

La radiologia fornisce le indicazioni migliori per poter
emettere diagnosi di certezza. Il segno radiografico
patognomonico & la zona radiolucente parallela alla fisi
d'accrescimento, definita anche con il nome “segno
della doppia fisi”.®4112 Spesso la zona compresa tra
la fisi e la zona radiotrasparente adiacente appare mo-
deratamente piu radiodensa rispetto al resto dell'osso
(Fig. 1). Nella fase riparativa si puo notare I'ampliamento
della metafisi dato dalla deposizione di tessuto osseo
periostale o extraperiostale: la deposizione del nuovo
tessuto osseo e distinto e separato dalla corticale ed
€ tanto piu marcato quanto € piu grave e duratura la
patologia.® In alcuni cani puo essere presente a livello
della parte distale delle coste un aumento dell'opacita,
con ampliamento di queste (Tab. 2).®

Fig. 1.- Radio ulna distale in corso di HOD. Si eviden-
zia: a) ematoma sub-periostale, b) linea peri fisaria
radio trasparente corrispondente alla necrosi ossea
in atto, c) fisi di accrescimmento
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Soggetti colpiti
Eta 2-8 mesi

Sintomatologia

Distretti coinvolti
(normalmente bilaterale)

Diagnostica di laboratorio

Ematologia non esaustiva ( Alp., Neu,,
Sinovia (quadro infiammatorio, Neu.)

e (Canidi media/grossa taglia (+++)

Riluttanza al movimento (+++)
Abbattimento (+++)

Anoressia (+++)

Tumefazione uno o piu arti (+++)
Piressia 39,5°C o piu (+++)
Vomito(++)

Diarrea (++)

Scolo oculo congiuntivale (+)
Batteriemia (+)

Ipoplasia smalto dentale (+)
Ipercheratosi cuscinetti plantari (+)
Tremori della testa (+)

Radio (+++)

Ulna (+++)

Tibia (+++)

Omero prossimale(++)
Femore (++)
Mandibola (+)

Costole (+)

Scapola (+)

Cranio (+)

Mon., Luc.)

Emocultura (puo dare positivita)

Diagnostica strumentale

e Rx (segno patognomonico della doppia fisi, ematoma sub-periostale
con deposizione di matrice ossea, tumefazione dei tess. molli)

Tab. 2.-Tabella riassuntiva per la diagnosi di Osteodistrofia Ipertrofica

TRATTAMENTO

Non esite uno specifico trattamento per I'osteodistrofia
ipertrofica: la gestione del paziente € sintomatica e
dipende, quindi, dai segni clinici manifesti. E' comun-
que importante contenere il dolore, somministrando
oppioidi, e limitare I'infiammazione tramite I'utilizzo di
anti inflammatori non steroidei (NSAIDs) o corticoste-
roidi;1121%) |a risposta a questi ultimi & molto valida,
I'unica accortezza da attuare ¢ la valutazione, prima del
trattamento, della possibile presenza di una batteriemia
in atto."” Nei Weimaraner con una severa sintoma-
tologia sistemica, con esclusione della batteriemia, &
stato proposto il trattamento con corticosteroidi, in
guanto si suppone che in questa razza sia possibile la
comparsa della patologia data dall’'eccessiva risposta
cellulo-mediata."" Si consiglia sempre un trattamento
fluidoterapico di supporto. Nei casi di batteriemia o
sospetto di questa, € utile I'emocultura e il trattamento
con antibiotici. Una corretta gestione infermieristica
permette di ovviare alla malnutrizione e alla possibile
comparsa di piaghe da decubito."?

In molti casi la patologia & autolimitante, la remissione
dei sintomi avviene generalmente in qualche giorno,
anche se sono stati segnalati casi in cui la guarigione
& avvenuta dopo alcuni mesi. Nei casi poco severi 0
mediamente severi, la prognosi € buona/eccellente,
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ma in quelli con un grave coinvolgimento sistemico
pud essere addirittura infausta.1213

Non sono rari i casi in cui le recrudescenze della ma-
lattia, in forma pit 0 meno grave, possono evidenziarsi
anche radiograficamente: in esse si evidenzia nuova-
mente la comparsa della zona radiolucente perifisaria
associata alla deposizione di nuovo tessuto periostale.™
Nei casi di patologia severa in cui avviene la remis-
sione della sintomatologia, pud permanere un‘evidente
deformita dei segmenti ossei coinvolti. Cid pud essere
causato dall'eccessiva deposizione di osso in sede
metafisaria; nei casi gravi i proprietari dovrebbero
essere avvertiti della possibilita di deformazioni an-
golari degli arti.

IL CASO

Bruce, cane Boxer di 5 mesi d'eta, viene riferito in
pronto soccorso per forte abbattimento, anoressia e
impossibilita a raggiungere la stazione quadrupedale
(Fig. 2). L'anamnesi riferiva che il paziente viveva con
i proprietari da sole tre settimane, era regolarmente
vaccinato e viveva in casa. Da circa dieci giorni presen-
tava, in modo ricorrente, una tumefazione periarticolare
delle estremita distali e zoppie di Il grado. All'esame
obiettivo generale il soggetto presentava ipertermia
(40,2° C), lieve tachicardia, tachipnea associabile
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Fig. 2. — Bruce, Boxer, M di 5 mesi

all'ipertermia, gonfiore e dolore alle articolazioni pel-
viche e toraciche distali, mucose pallide con TRC 3",
NIBP su 5 misurazioni 128/68 con MAP 84. Durante
la prima valutazione clinica non si rilevava uno stato
di shock conclamato. Il paziente veniva cosi trattato
con cristalloidi ev alla dose di 2 mil/kg/h. Durante

il monitoraggio del paziente si rilevava progressivo
irrigidimento e ipertonicita muscolare generalizzata a
cui seguiva arresto respiratorio. Eseguite le manovre
di rianimazione secondo protocollo, il paziente veniva
stabilizzato, la funzionalita cardiaca non subiva com-
promissione (180 bpm), I'ecg permaneva regolare. Si
continuava la terapia con infusione ev di cristalloidi alla
dose di 20 ml/kg e plasma expander a 2 mi/kg in bolo.
Non sono state utilizzate catecolamine; la ripresa
della respirazione spontanea era subito seguita da
normali parametri di perfusione. Il minimum data
base evidenziava Hct 28%, ST 9,18%, ipoglicemia
(53 mg/dl), diminuzione della creatinina ematica (0,40
mg/dl). L'esame emocromocitometrico mostrava lieve
anemia microcitica, normocromica con leucogramma
infiammatorio; iperfosfatemia (6,43 mg/dl), ipercal-
cemia lieve (1,5 mmol/L) e un importante aumento
della fosfatasi alcalina (732 U/L). Lelettroforesi delle
sieroproteine evidenziava una diminuzione delle albu-
mine, aumento delle alfa e beta globuline. L'esame
ELISA per le malattie trasmesse da vettore (Rickettsia,
Borrelia, Ehrlichia, Filaria, Anaplasma, Leishmania) ri-
sultava negativo. Le urine, prelevate per cistocentesi,
mostravano lieve bilirubinuria (+), proteinuria (++), pH
7, PS 1023, leucociti (>20 per campo), fosfati amorfi
e cilindri. Il PU/CU & 1.80. Urocoltura ed emocoltura
in seguito sono risultate negative.

Stabilizzato il paziente, veniva impostato un protocollo
analgesico con metadone (0,2 mg/kg ev), terapia anti-
biotica con amoxicillina e ac. clavulanico alla dose di

Fig. 3.- Immagini radiografiche in proiezione M/L di radio-ulna e tibia di destra e sinistra. Si rileva tumefazione
dei tessuti molli periarticolari-articolari e delle strutture metafisarie sia del distretto femoro-tibiale, sia di quello
tibio-tarsico. Le stesse alterazioni sono presenti anche nell’arto toracico a livello radiale prossimale e radio-ulnare
distale. Inoltre le articolazioni dei distretti coinvolti presentano versamento articolare. La patologia si presenta
come di consueto bilaterale, in questo caso coinvolgendo sia gli arti toracici che pelvici
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20 mg/kg bid e cefazolina alla dose di 20 mg/kg bid,
fluidoterapia di mantenimento 65 ml/kg/24 h.

Il giorno seguente, durante la visita ortopedica, il cane
presentava forte prostrazione, evidente tumefazione a
livello radio-ulnare distale e tibiale distale ed algia alle
manovre di palpazione di questi distretti. Lo studio
radiografico evidenziava, a livello del distretto radio
ulnare distale e tibiale distale bilaterale, una banda
radiolucente periepifisaria riconducibile a HOD (Fig.
3). L'esame di un campione di sinovia, preso dalle
articolazioni carpiche e tibio- tarsiche, mostrava la pre-
senza di marcata neutrofilia, compatibile con un quadro
inflammatorio articolare. Si decideva di associare alla
terapia gia in atto un Fans (Carprofene 4 mg/kg sid).
Durante la giornata il cane presentava oscillazioni
termiche da 39,3° C a 40° C, i parametri vitali e la
pressione sistemica rimanevano stabili, fino a quando,
24 ore dopo l'arrivo in pronto soccorso del paziente,
egli andava incontro nuovamente ad arresto respira-
torio seguito da arresto cardiaco non responsivo alle
manovre di rianimazione.
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DISCUSSIONE

L'Osteodistrofia Ipertrofica € una patologia di spo-
radico riscontro clinico, cid nonostante meriterebbe
attenzione nella diagnosi differenziale delle patologie
articolari e sistemiche che coinvolgono i cuccioli in
pieno accrescimento. La sua eziologia, non ancora
chiara, deve portare il clinico ed ortopedico a non
sottovalutare la sintomatologia e considerare le possibili
cause sottostanti, in modo da poter approntare una
piu efficace terapia volta a contrastare tutti i sintomi
clinici spesso piu disparati. Alla luce dell'analisi della
letteratura e del caso clinico riportato, € importante
evidenziare che la patologia, sebbene generalmente
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la prognosi deve ritenersi riservata.
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