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COME CAMBIA IL MONDO..

Il mondo cambia. Cambiano le fisionomie delle citta, in
maniera pill 0 meno cruenta, cambiano i rapporti tra gli
uomini e la professione si fa sempre pit "dura”.
Una volta si diceva che era "duro” entrare nel mondo del
lavoro, ad inserirsi tra i Colleghi gia presenti sul territo-
rio. Ora il fronte si sta spostando: si fa "duro” il rappor-
o con il Cliente.
Quest'ultimo & cambiato nel tempo e di conseguenza il
nostro rapporto con lui.
La massa di informazioni alla quale si puo attingere, le
maggiori e pil sofisticate tecnologie diagnostiche a
nostra disposizione, hanno inevitabilmente stimolato il
proprietario a richiedere sempre di pit e, di conseguen-
za, pretendere sempre di piu dal professionista.
Parallelamente si registrano con maggiore frequenza
degli atteggiamenti piti o meno polemici nei confronti del-
I'operato del sanitario che possono sfociare in diatribe
medico-legali.
Episodi spiacevoli che sotto-sotto a volte vedono lo "zam-
pino" di un collega (la "c" questa volta & minuscola) che
per accappararsi un potenziale cliente mette in cattiva
luce I'operato di un altro Collega.
E un metodo meschino che, a mio awviso, alla fine non fa
altro che discreditare l'intera categoria professionale.
Scavalcando le comuni norme deontologiche, che dovreb-
bero essere alla base della nostra professionalita, si
corre il rischio di aumentare l'astio, la diffidenza, appro-
fondendo il solco che a volte divide i singoli professioni-
sti che operano a pochi passi uno dall'altro.
E vero siamo in tanti e la torta & sempre la stessa.
Occorre comungue a mio avviso fare un periodico bagno
di umiltd. Non & forse vero che il pit bravo e quello che
sbaglia meno?

Fausto Quintavalla
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RIASSUNTO

Scopo del presente lavoro & fornire al veteri-
nario pratico un quadro sintetico dell’encefalo-
patia spongiforme felina soffermandosi in par-
ticolare sul quadro clinico e sulle modalits dia-
gnostiche.

Parole Chiave: Encefalopatia Spongiforme
Felina (FSE), gatto domestico, sintomi clinici,
diagnosi.

SUMMARY

The purpose of this work is to describe the cli-
nical and pathological findings of the feline
spongiform encephalopathy.

Key Words: Feline spongiform encephalo-
pathy, domestic cat, clinical signs, diagnosis.

INTRODUZIONE

I’Encefalopatia spongiforme felina (FSE) & una
malattia neuro degenerativa del gatto domesti-
co e di alcune specie di felidi selvatici allevati in
cattivita, segnalata per la prima volta nel Regno
Unito nel 1990 (Wyaitt e coll., 1990).
Appartiene al gruppo delle encefalopatie spon-
giformi trasmissibili (TSE) o cosiddette malattie
da prioni, gruppo di patologie neurodegenera-
tive progressive degli animali e dell'vomo il cui
prototipo & rappresentato dalla scrapie dei pic-
coli ruminanti nota sin dalla meta del XVIIl seco-
lo.

Scopo del presente lavoro & fornire al veteri-
nario pratico un quadro sintefico della patolo-
gia focalizzando in particolare I'attenzione
sulla sintomatologia clinica e sulle modalita
diagnostiche

Sinora (luglio 2001) sono stati segnalati 92
casi di FSE di cui 88 nel Regno Unito, 1 in
Ilanda del Nord, 1 in Norvegia (Bratberg et
al, 1995), 1 nel Liechtenstein e recentemente 1
in Svizzera presumibilmente aftribuibili al con-
sumo di pet-food prodotti con scarti della
macellazione di animali (ruminanti) infetti da

TSE (tab. 1).

Anno 2001

Lavori originali



Tabella 1

distribuiti per anno

Numero di casi di FSE segnalati nei gatti domestici, nel Regno Unito,

una semplice casualita
temporale.

Encefalopatie spongi-
formi con caratteristi-

~—t :
ANNO 1990 199]!]992}993 1994 | 19951996

1997|1998 (1999 | 2000 || che analoghe a quella

=3 |
CASI T2l 12 10 | 11 16 8 | &

| |

del gatto sono state

S || IS ! segnalate anche in 5§

specie diverse di felidi

l'osservazione di reperti istopatologici simili a
quelli di altre TSE sin dall'inizio ha fatto sospet-
tare che i bovini o gli ovini potessero essere la
fonte di trasmissione della patologia ai felini: i
gatti avrebbero dunque contratto la FSE ali-
mentandosi con frattaglie e/o cibi in scatola
provenienti da animali infefti da scrapie o BSE.
Il profilo istolesivo, valutato negli encefali dei
gatti domestici affetti da FSE ha dimostrato una
notevole uniformita della patologia, risultato
che suggerisce I'esistenza di un unico ceppo di
agente infettante.

La trasmissione della FSE al topo ha poi dimo-
strato 'uniformita del fenotipo (sinfomi nervosi,
tempo di incubazione e profilo istolesivo degli
encefali esaminati) e la sua analogia con la BSE
costituendo una prova a conferma che proba-
bilmente la FSE e la BSE hanno un ‘origine
comune e cioé che la prima deriva dalla secon-
da.

In Italia nel 1998 (Zanusso et al., 1998) & stato
descritfo un caso di FSE in un gatto il cui pro-
prietario era deceduto per Creutzfeldt Jakob
Disease.

l'encefalo del gatto presentava vacuolizzazioni
nei neuroni corticali e focolai di gliosi in sede
corticale profonda e cerebellare. Il western-blot
e la valutazione del profilo istolesivo hanno
messo in evidenza la presenza di una forma di
PrP atipica diversa da quella identificabile nella
BSE sia nel proprietario sia nell’animale. Anche
la sintomatologia clinica nel gatto era diversa
da quella osservata nei casi di FSE del Regno
Unito. Lipotesi formulata dagli Autori & stata
quella di una nuova forma di FSE forse tra-
smessa orizzontalmente tra proprietario e ani-
male o contratta da una fonte comune non
identificata o contratta in contemporanea per
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selvatici in cattivité: il
puma (Felis concolor) (Willoughby K. et dl,
1992), il ghepardo (Acinonyx jubatus) (Peet e
Curran, 1992, Kirkwood e Cunningham,
1994), l'ocelot (Felis pardalis), la tigre (Felis
tigris ) e il leone (Pantera leo) (OIE, 2001).
Anche la loro infezione é presumibilmente da
attribuire al consumo di carcasse bovine infette
ritenute non idonee per I'vomo. E' comunque
ancora da chiarire, in alcuni di questi casi
osservati, se I'unica via di contagio sia stata
quella orale o se il contatto con ferite o abra-
sioni cutanee pud , analogamente al Kuru, esse-

re stato un altro possibile momento di infezione
(Willoughby et al, 1992).

QUADRO CLINICO

Gli animali colpiti sono adulti di eté compresa
frai 4 ei 12 anni, sono per lo pit maschi, di
razza europea comune. L'etd adulta lascia pre-
supporre un periodo di incubazione piuttosto
lungo analogamente dlle altre TSE (Wyaitt et al,
1991)

l'insorgenza della sintomatologia & graduale e
i sinfomi clinici si protraggono per un tempo
variabile da 3 a 5 mesi, oltre il quale gli animali
colpiti vengono generalmente softoposti ad
eutanasia.

| primi sinfomi osservabili consistono in modifi-
cazioni comportamentali quali improvvisa
aggressivita o tfimidezza, apprensione e scarsa
reazione agli stimoli. Altri segni precoci posso-
no essere rappresentati da ipersalivazione,
polifagia e polidipsia.

l'animale presenta spesso il pelo arruffato,
sporco e poco curato o una abnorme tendenza
al leccamento. Frequenti sono anche i tremori
muscolari, la midriasi e il digrignamento dei
denti. Gradualmente insorgono poi problemi di
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deambulazione con andatura a canguro, bar-
collamento, movimenti in circolo e pedalamen-
to. Con il passare del tempo subentrano atas-
sia, per lo pit a carico degli arti posteriori, dis-
mefria, ipermetria e iperestesia di diverso
grado.

La gravita dei sintomi neurologici, dapprima di
origine cerebellare, poi legati ad un coinvolgi-
mento corticale sempre maggiore, nonostante
le buone condizioni generali osservate in tutti i
soggetti, rende inevitabile 'evtanasia (Wyatt et
al, 1991; Leggett et al, 1990; Kirkwood e
Cunningham, 1994).

Infatti ogni tentativo terapeutico come la som-
ministrazione di vitamina B, cortisonici o anti-
biotici non attenua la sintomatologia clinica

DIAGNOSI

Come per tutte le TSE la conferma diagnostica
& solo post-mortale, mediante |'esame istopato-
logico del sistema nervoso centrale.
Macroscopicamente non si osservano elementi
significativi.

'esame istopatologico consente di osservare
lesioni analoghe a quelle delle alire TSE. Le
vacuolizzazioni della sostanza grigia sono il
reperto piU caratteristico. Possono essere estese
a tutto il nevrasse , anche se alcune aree risul-
tano coinvolte in misura pid marcata e precisa-
mente il corpo genicolato mediale del mesence-
falo, il talamo, il corpo striato (Wyatt et al.,
1991) e il midollo allungato (Legget et l,
1990). Talora sono coinvolte anche la corteccia
cerebrale (soprattutto gli strati profondi e il lobo
frontale) e quella cerebellare (Wyatt et al.
1991). Le lesioni spongiformi interessano il neu-
ropilo (piccole aree chiare prive di contenuto
strutturato) e i pericari neuronali. | vacuoli neu-
ronali, unici o multipli, sono piv frequenti in
alcuni nuclei encefalici e precisamente a livello
di nucleo del rafe, nucleo dorsale del vago e
formazione reticolare del bulbo, nucleo rosso
mesencefalico e aliri nuclei minori localizzati
vicino all’acquedotto di Silvio (Wyatt et dl,
1991; Legget et al 1990).

Raramente sono presenti alre lesioni degenera-
tive dei neuroni.
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A livello di midollo spinale lq spongiosi neuro-
nale & piv rara.

La sostanza bianca & talora convoltq, per lo piv
a livello di midollo allungato con la presenza di
vacuolizzazioni diffuse e degenerazione asso-
nale soprattutto nel tratto piramidale (Wyatt et
al, 1991).

Sono costantemente presenti I'astrocitosi e 'a-
strogliosi, associate spesso ad un aumento della
microglia (bulbo) (Wyatt et al. 1991). Sempre
assente ogni risposta infiammatoria, come pure
non sono normalmente osservati gli accumuli di
amiloide.

A conferma dell'istologia devono essere esegui-
te ulteriori indagini pit specifiche quali:

1) I'evidenziazione della PrPSc mediante tecni-
che immunoistochimiche o immunologiche
(western-blot):

2) lidentificazione delle SAF mediante osser-
vazione al microscopio eleftronico di campioni
di tessuto encefalico purificati con una serie di
centrifugazioni.

L'inoculazione in animali di laboratorio rappre-
senta poi, anche per la FSE, la prova diagno-
stica di sicura conferma.

Il quadro sintomatologico caratteristico della
FSE pud essere imputabile o numerose altre
patologie a decorso subacuto-cronico.
Numerose forme infiammatorie (virali, batteri-
che o parassitarie) a localizzazione encefalica
(FIV, FelV, FIP, Coronavirus, Rabdovirus,
Toxoplasmosi) o, patologie neurodegenerative
metaboliche su base tossica (encefalopatie epa-
tica, avvelenamento da piombo) o carenziale
(avitaminosi B) o neoplasie cerebrali potrebbe-
ro essere parzialmente confuse con la FSE.
l'assenza di anticorpi circolanti, di alterazioni
del liquido cefalo-rachidiano e la normalita del
quadro enzimatico umorale escludono comun-
que la maggior parte delle patologie sopraindi-
cate e rendono dunque obbligatorio I'esame
anatomo-istopatologico del SNC.

CONCLUSIONI

La FSE rappresenta una patologia di notevole
importanza  nella diagnostica differenziale
delle forme neurologiche del gatto. Nonostante
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non sia ancora possibile trarre delle conclusio-
ni definitive circa la sua origine, rappresenta
sicuramente un esempio di superamento della
barriera di specie da parte della BSE.
Sebbene siano scarse le segnalazioni di questa
malattia al di fuori del Regno Unito (Irlanda,
Norvegia Liecktenstein e Svizzera) non possia-
mo escludere a priori la sua presenza in altri
Paesi, soprattutto se consideriamo come ele-
menti predisponenti la presenza della BSE nei
bovini, 'uso di frattaglie di ruminante per Iali-
mentazione dei felidi o forse anche la sommini-
strazione di mangimi in scatola prodotti con
scarti bovini di origine non ben definita.
Sicuramente comunque la FSE non diventera
“mai una vera epidemia come la BSE poiché i
felidi sono in tal caso ospiti a fondo cieco. La
sua identificazione & comunque importante nel-
I'ambito dell‘attivitd di sorveglianza sulle TSE
poiché potrebbe essere correlata con la presen-
za della BSE nel patrimonio bovino.
Relativamente all'ltalia sinora non & possibile
affermare con sicurezza di non avere la FSE,
poiché oltre ad avere numerosissimi gatti ran-
dagi nei quali & molto difficile riuscire a dia-
gnosticare una patologia neurologica, negli
stessi gatti d’appartamento la diagnosi della
FSE richiede stretta collaborazione tra veteri-
nari clinici e anatomo-patologi che, anche se
non sempre & possibile, sarebbe decisamente
auspicabile.
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MODALITA PRATICHE PER L'INVIO DEI CAMPIONI

a diagnosi della FSE richiede I'esame istopatologico del sistema nervoso centrale e primaria-
mente dell’encefalo. Trattandosi di una patologia degenerativa il materiale da esaminare deve
essere il piv fresco possibile, poiché i fenomeni autolitici potrebbero rendere difficoltosa la valu-
tazione dei reperti istologici.
Pertanto & necessario:
e inviare I'animale in toto (se & pit semplice), meglio se in condizioni di refrigerazione (0-4°C) entro
24 ore dalla morte;
o prelevare I'encefalo immediatamente dopo la morte dell‘animale o nel giro di poche ore, e fissarlo
in formalina al 4%.
L'encefalo pud essere prelevato servendosi di opportuni seghetti eletirici oscillanti o mediante pinze
ossivore ed eventualmente martello e scalpello. Le linee di faglio per il prelievo sono indicate nella
figura allegata.
L'encefalo deve essere posto nel fissativo (sufficiente a ricoprirlo abbondantemente) in contenitori
(meglio se ermetici) tali che evifino la sua compressione e abbiano un‘apertura sufficiente da per-
metterne |'allontanamento, una volta fissato, senza lederlo.
I'encefalo pud restare in formalina senza modificare la sua struttura per tempi molio lunghi (anni),
perfanto pud essere inviato singolarmente o con altri campioni.
L'invio pud essere effettuato tramite corriere o posta routinaria.
E sempre necessario che il campione sia accompagnato dalla scheda anamnestica debitamente com-
pilata.

l'indirizzo a cui deve pervenire il materiale & il seguente:
Dr.sse Capucchio M. Teresa o Catalano Deborah
Dipartimento di Patologia Animale

Facolta di Medicina Veterinaria

Universita degli Studi di Torino

Via Leonardo Da Vinci, 44

10095 Grugliasco (TO)

Lesito dell’esame istopatologico e di eventudli ricerche immunologiche sara fornito gratuitamente, per
posta o per e-mail in base alla scelta del veterinario. :
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RUOLO
DELLA IMMUNO-

ISTOCHIMICA NE
DIAGNOSI DE
PERITONITE INFETT
FELINA (

Maria Teresa Capucchio,
Silvia Quaglia,
Federico Valenza.

Dipartimento di Patologia Animale
Facolta di Medicina Velerinaria
Universita degli Studi di Torino
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Riassunto

La peritonite infettiva (FIP) & una vasculite immu-
nomediata del gatto sostenuta da un
Coronavirus che colpisce in particolare il fega-
fo, i reni, gli occhi e il sistema nervoso centrale.
Scopo del presente lavoro & stato valutare,
mediante tecniche immunoistochimiche, I'effetti-
va presenza del virus della FIP nell’encefalo e in
alcuni organi bersaglio di 29 gatti domestici nei
quali la FIP rientrava nelle possibili diagnosi cli-
niche o anatomo-patologiche.

Parole chiave: gatto, peritonite infettiva,
immunoistochimica

Summary

The feline infectious peritonitis (FIP) is an immu-
ne mediated vasculitis involving the liver, kid-
neys, eyes and central nervous system expe-
cially, caused by a Coronavirus. The aim of this
study is fo evaluate the presence of the FIP virus
antigen in paraffin embedded tissues collected
from 29 cats with clinical and /or anatomo-
pathological changes indicative of FIP, by
means immunohistochemical techniques.

Key words: cat, feline infectious peritonitis,
immunohistochemistry.

Introduzione

La peritonite infettiva felina (FIP) & una malattia
provocata da un Coronavirus che colpisce i
felini domestici (Pedersen, 1998) e selvatici
(Colby e Low, 1970, Powler, comunicazione
personale, 1978, Poelma, 1974, Theobald,
1978 e Sallés et al., 1998).

E' una vasculite immunomediata, che clinica-
mente si pud presentare in due forme: una
forma essudativa e una forma secca o granulo-
matosa (Bo e Baroni, 1999; Pedersen, 1995).
La prima forma & caratterizzata dalla presenza
di liquido ascitico nella cavita addominale
associato o meno a peritonite, talvolta da pleu-
rite e pericardite essudativa.

La forma secca o non essudativa € una forma
cronica, con andamento subclinico spesso
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caratterizzata da  segni clinici aspecifici
(Bandecchi e Guidi, 1999) o falora diagnosti-
cabile esclusivamente a seguito del coinvolgi-
mento oculare e/o nervoso (Foley et al, 1998;
Kline et al., 1994).

Anatomo-patologicamente & una polisierosite
che provoca lesioni nodulari di dimensioni
variabili in numerosi organi, ma in particolare
a livello di fegato, rene, pancreas, linfonodi
meseraici, omento e polmoni (Wolfe e
Griesemer, 1966; Montali e Strandberg, 1972;
Kipar et al., 1999). Non raro & il coinvolgi-
mento dell’ occhio e del sistema nervoso cen-
trale ove in particolare & osservabile una lep-
tomeningite piogranulomatosa associata a cori-
oidite, ependimite ed encefalomielite soprattut-
to a livello delle superfici interne ed esterne del-
I'encefalo con, solo secondariamente, estensio-
ne della flogosi al neuroparenchima (Slauson e
Finn, 1972).

l'esame anatomo - patologico e I'esame istolo-
gico degli organi con lesioni consentono per-

fanto di rilevare reperti piuttosto significativi
anche se talora la presenza di focolai infiltrati-
vi non molto intensi o limifati a pochi distretti
non & sufficiente per emettere una diagnosi
definitiva.

La dimostrazione immunoistochimica dell’anti-
gene della FIP su sezioni istologiche incluse in
paraffina, rappresenta pertanto un valido
aiuto, come gid evidenziato da alcuni autori
(Tammer et al., 1995).

Lo scopo del presente lavoro & stato valutare,
mediante indagine immunoistochimica, |'effetti-
va presenza del virus della FIP nell’encefalo e in
alcuni organi bersaglio di 29 gatti domestici nei
quali la FIP rientrava nelle possibili diagnosi o
per un riscontro di positivita sierologiche o per
la sintomatologia piuttosto specifica o per i
reperti anatomo - istopatologici osservati.

Materiali e metodi

Nell’'ambito di questa indagine sono stati presi
in considerazione 29 gatti osservati presso la
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T : . Sezione di Anatomia
Principali lesioni anatomo-istopatologiche osservate p :

. _ atologica
SEDE | LESIONI % dell'Universita  di
FEGATO Periepatite fibrinosa Noduli biancastri 41.4% T°”‘_‘° durante gli

(focolai necrotico proliferativi) anni 1993 - 2000.
RENE Noduli lardacei prevalentemente corficali 37.9% Gl Fm'mq!' prest
| Glomerulonefrite granulomatosa _ | considerazione, sono
ENCEFALO Flogosi fibrin-purulenta e non purulenta 37.9% stati scelti in base
sop. periventricolare, meningea e plesso diversi elementi ovve-
-corioidel'a. lnfrequenie flogosi nel ro posifivita sierolo-
| parenchima (perivascolare) giche (13.8%), sinto-
VERSAMENTO addominale 27.6% matologia clinica in
SIERO FIERINGSY O articolare di tipo
FIBRIN-PURULENTO | toracico 17.2% pe o [ Bf;é]

neurologico !

MILZA Noduli lardacei 13.8% o g
Perisplenite fibrinosa IR Dip| 8
. POLMONI Noduli necrotico-purulenti 13.8% relper.h.anc:tomo “por
Pleurite fibrinosa tc? ogic. i .
NEOFORMAZIONI | Masse simil-neoplastiche soprattutio a 13.8% Si tratta di 23 gatti di
livello di fegato e linfonodi meseraici B razza Europe_o comu-
LINFONODI Noduli necrotico-purulent 10.3% ne, 4 Persiani, 1 Sia-
MESERAICI '| mese ed 1 Certosino;
CUORE Pericardite fibrinosa 10.3% 15 maschi e 14 fem-
INTESTINO Ispessimento diffuso della parete e 6.9% mine di etd compresa
Iﬂogosi granulomatosa | tra 2 mesi e 19 anni.
| L'esame necroscopico
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degli animali & stato effettuato presso la suddet-
ta Sezione, previa raccolta dei dati anamnesti-
ci, clinici e sierologici eventualmente eseguiti
dai medici veterinari curanti. Di ciascun anima-
le sono stati prelevati 'encefalo, il cuore, i pol-
moni, il fegato, il rene, la milza e i linfonodi
meseraici. Tali organi sono stati immediatamen-
te fissati in formalina tamponata al 10%, inclu-
si in paraffina e sezionati al microtomo offe-
nendo sezioni istologiche dello spessore di 5
micron. Da ogni organo sono state allestite due

sezioni, una colorata con Ematossilina - Eosina,
I'altra utilizzata per I'esecuzione della reazione
immunoistochimica. L'esame immunoistochimi-
co & stato effettuato mediante I'impiego, come
siero primario, di un anticorpo monoclonale
diretto contro il virus della FIP (ETE1G11) gen-
tilmente donatoci dal Prof. S. Paltrinieri
dell'Istituto di Patologia Generale Veterinaria di
Milano e prodotio dal Prof. N.C. Pedersen
dell’'Universita  di  Davis, University of
California, U.S.A. Il rilievo del legame antigene
- anticorpo & stato possibi-

le per mezzo di un kit dis-
ponibile in commercio
(Vectastain Elite, Vector La-
boratories inc. CA, U.S.A.)
che utilizza il metodo ABC.
La reazione & stata eviden-
ziata servendosi della dia-
minobenzidina come sub-
strato cromogeno.

Risultati

Le principali lesioni anato-
mo - istopatologiche riscon-
trate sono descritte nella
tabella 1.

Rene. Focolai di positivitd citoplasmatici negli elementi infiammatori infertubulari di un | fegato & risuliato [’orgono

nodulo granulomatoso a sede subcorticale (immunoistochimica per FIPV;
Mab:1:10000; metodo ABC, controcolorazione con ematossilina, 400x)

piv colpito; infatti il 41,1%
dei soggetti presentava

periepatite  fibrinosa e
noduli  biancastri  corri-
spondenti, istologicamente,
a focolai necrotici prolife-
rativi. Nel 37,9% dei gatti
sono stati osservati noduli
lardacei soprattutto a livel-
lo della corticale del rene
e/o glomerulonefrite gra-
nulomatosa. Nel 37,9% dei
soggetti sono state rilevate
lesioni a sede encefalica
rappresentate da flogosi
fibrinpurulenta e non puru-

Fegato. Positivita citoplasmatiche negli elementi infiammatori di un focolaio granulo-

lenta a sede periventrico-

matoso perivascolare (immunoistochimica per FIPV; Mab:1:10000; metodo ABC, con- lare, meningea, PIESSO -

trocolorazione con ematossilina, 400x).
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osservati masse similneo-
plastiche a carico di fegato
e linfonodi meseraici, peri-
cardite fibrinosa e noduli
necroficopurulenti a livello
di linfonodi meseraici.

Attraverso |'utilizzo della
tecnica immunoistochimica
& stato possibile diagnosti-
care la FIP in 13 casi su
29(44,8%). Dal nostro stu-
dio & emerso che l'organo
in cui si localizza piv fre-
- b . © || quentemete il virus & il rene
it ] (69,2%), seguito da fegato

Encefol%: emisferi cerebrali. Fo_c-:oltI:li di Fositivitc‘: ciloﬁ!dsmaﬁci negli 'elemgnti igfg:lm- (46,2%), encefalo (38,5%),
matori di un manicotfo perivascolare (immunoistochimica per FIPV; Mab:1:10000; . -
metodo ABC, controcolorazione con ematossilina, 400x). po]mo.ne, cuore,- rrulzo e_l l_n_
fonodi meseraici, positivi

p

solamente nel 15,4% dei
gatti.

la positivitd, in accordo
con quanto gia osservato
da altri ricercatori (Tammer
et al., 1995; Kipar et dl.,
1998), & stata riscontrata
soprattutto a livello di ele-
menti istiocito - macrofagi-
ci.

Nel rene sono risultati
positivi soprattutto i macro-
fagi situati nei focolai gra-
nulomatosi e quelli a sede
peritubulare (fig.1).

Polmone. Positivita citoplasmatiche nelle cellule infiammatorie di un focolaio granulo-  Nel fegato la positivitd era -

matoso subpleurico (immunoistochimica per FIPY; Mab:1:10000; metodo ABC, con-

trocolorazione con ematossilina, 400x). circoscritia ai focolai granu-
lomatosi per lo pib periva-
scolare, soprattutto intorno ai vasi sanguigni sali (fig.2) e agli infiltrati subsierosi. L'encefalo
submeningei o subventricolari. risultava positivo in sede meningea e subme-
Versamenti sierofibrinosi o fibrinpurulenti, a ningea, perivascolare (fig.3) e plesso - corioi-
livello addominale o toracico, sono stati eviden- dea. Il polmone era positivo a livello dei focolai
ziati rispettivamente del 27,6% e del 17,2% dei nodulari peribronchiolari o subpleurici (fig.4).
casi; mentre il 6,9% degli animali presentava A livello cardiaco la positivita era limitata o
versamento in entrambe le cavita. Nel 13,8% rare cellule dell'infiltrato pericardico. | linfonodi
degli animali sono stati riscontrati perisplenite meseraici manifestavano positivitd focali dispo-
fibrinosa, noduli lardacei a livello splenico, ste esternamente ai centri germinativi; mentre,
noduli necroticopurulenti a livello polmonare e nella milza, I'antigene virale veniva evidenziato
pleuriti fibrinose. In alcuni casi sono poi stati sopratiutio nelle cellule del sistema reficoloen-
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doteliale (SRE).
Conclusioni

In base ai dati oftenuti si pud verosimilmente
concludere che la diagnosi di FIP & spesso pro-
blematica e che la sierologia e i dati clinici, non
sono sempre sufficienti per emettere una dia-
gnosi certa.

Pertanto un valido supporto pud essere fornito
dall'impiego dell'indagine immunoistochimica,
grazie alla quale si evidenzia la presenza del
virus della FIP anche quando i reperti istopato-
logici non appaiono specifici. Tale tecnica per-
mette, inoltre, di stabilire la precisa localizza-
zione antigenica e di valutare, in questo modo,
i tipi cellulari coinvolti nel processo infiammato-
rio virus - indotto. La sua applicazione resta,
perd, ancora limitata alla ricerca piutiosto che
alla diagnosi di routine.
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Il Diabete Melito DM é una sindrome dismeta-
bolica piuttosto comune nel gatto caratterizzata
dalla carenza assoluta o relativa di insuling. |l
DM si differenzia in diabete di tipo | o insulino
dipendente e diabete di tipo Il o insulino indi-
pendente.

Il DM tipo I costituisce il 30-50% delle forme
diagnosticate nel gatto, ha una eziologia multi-
fattoriale ma alcuni fattori, tra cui 'obesitd, la
predisposizione genetica (non ancora accertato
nel gatto) e I'amiloidosi degli isolotti pancreati-
ci giocano un ruolo fondamentale.

Nei soggetti con diabete di tipo Il si riconosco-
no due difetti fisiopatologici di base: una ridot-
ta secrezione insulinica da parte della cellula
beta ed una resistenza insulinica a livello degli
organi bersaglio. Il trattamento del DM ha lo
scopo di eliminare i segni clinici (PU/PD, perdi-
ta di peso) che sono una diretta conseguenza
dell'iperglicemia e della glicosuria e ritardare
la comparsa delle complicazioni croniche.

Per oftenere questi risultati bisogna correggere
I'alimentazione, regolare Iattivitd fisica, attuare
una ferapia farmacologica o con ipoglicemiz-
zanti orali o con insulina ed evitare o tenere
sotto controllo i fenomeni infiammatori o ormo-
nali. La buona risposta alla terapia dipende dal
numero di cellule beta ancora funzionanti pre-
senti nel pancreas.

DIETA

Un paziente diabetico, indipendente dal tipo di
diabete, dovrebbe ricevere una razione alimen-
tare bilanciata. Per questo, prima di tutto il cli-
nico deve rispondere ad una serie di quesiti: se
il soggetto da mettere a regime alimentare é
softopeso, normale o addirittura obeso, se il
DM é di tipo | o Il, se I'animale é giovane o vec-
chio, se vive in casa o all'aperto, se sono pre-
senti altre malattie. Tutte le risposte a queste
domande influiscono sul tipo di alimentazione.
In linea generale le misure dietetiche dovranno
essenzialmente limitare la tendenza all’obesita
e fornire razioni alimentari con il giusto appor-
to calorico che riducano al minimo le fluttua-
zioni postprandiali della glicemia (8, 37). Cio si
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oftiene almeno in parte utilizzando cibi del
commercio che confengono carboidrati com-
plessi. E meglio evitare alimenti umidi perché
possono contenere eccessive quantitd di zuc-
cheri semplici e di glicole propilenico che svol-
gono un’azione iperglicemizzante (27).
Fabbisogno calorico: dovrebbe mantenere il
peso ideale o portare progressivamente |'ani-
male a raggiungerlo. Deve essere evitato |'ec-
cesso calorico. Negli obesi con diabete sono
stati trovati iperinsulinemia, “down regulation”
dei recettori insulinici, diminuzione dell’affinita
dei recettori insulinici e difetti post-recettoriali
(44). Fortunatamente perd la restrizione ali-
mentare e la perdita di peso determinano una
reversibilita di questi aspetti; una piccola per-
centuale di gatti diabetici dopo la perdita di
peso pud addirittura presentare una risoluzione
del diabete (27).

Generalmente il fabbisogno calorico é lo stesso
dei soggetti normali. Nei soggetti non obesi né
magri é di 60-70 Kcal/Kg. Nei pazienti
sovrappeso deve essere ridotto al 70-75%
rispetto al fabbisogno di energia del peso ofti-
male. Nei pazienti sottopeso bisogna sommini-
strare alimenti ad alto valore energetico finché
non raggiungono il peso ideale per poi passa-
re al mantenimento.

Protocollo alimentare

Negli animali normali l'insulina é secreta in
risposta al pasto, nei diabetici la produzione é
scarsa o assente tuttavia |'alimentazione
dovrebbe essere coordinata con gli effetti fisio-
logici della insulina esogena. Alimentando gli
animali negli stessi momenti in cui l'insulina
esogena ¢ attiva minimizziamo gli effetti dell’i-
perglicemia post-prandiale. Le fluttuazioni della
glicemia che si possono riscontrare dopo ogni
pasto dipendono dalla quantita di cibo assunto,
dalla velocita dell’assorbimento intestinale del
glucosio e da come interagiscono insulina eso-
gena con quella residua endogena (16, 27).

| gatti inoltre sembrano avere una maggior
variabilita della sensibilita all'insulina rispetto
all’'vomo.

Poiché l'inizio dell'azione insulinica, il picco e
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la durata variano da individuo a individuo e
con i differenti tipi di insulina & necessario effet-
tuare una curva glicemia per poter stabilire
questi parametri (vedi).

Quando é possibile comunque ¢é preferibile
dividere la reazione giornaliera in tanti piccoli
pasti per minimizzare le fluttuazioni della glice-
mia. | pasti piccoli e frequenti diminuiscono
anche la concentrazione degli ormoni controin-
sulari e diminuiscono la concentrazione degli
acidi grassi liberi nell'vomo con diabete di fipo
Il. Anche alimentarsi lentamente pud avere un
effetto analogo al precedente nell'vomo (6, 16,
27).

Basandoci su questi concetti gli animali che
ricevono una sola iniezione di insulina al gior-
no idealmente dovrebbero alimentarsi al mini-
mo tre volte al giorno: uno al momento dell’i-
niezione dell'insulina al mattino, uno al pome-
riggio e uno alla sera. Se ricevono 2 iniezioni
di insulina devono fare al minimo 4 pasti.
Purtroppo alcuni proprietari non possono atte-
nersi a questi schemi. Fortunatamente un ade-
guato controllo glicemico é possibile alimentan-
do I'animale 2 volte al giorno: 1 al momento
dell'insulina al mattino e 1 alla sera tardi (se fa
una sola insulina) o al momento dell’insulina (se
ne fa due) (27).

Fabbisogno proteico

Per quanto riguarda le proteine non disponia-
mo d'indicazioni precise circa il corretto appor-
to di proteine con la'dieta negli animali affetti
da diabete. Si consigliano diete in cui il conte-
nuto proteico sia in grado di soddisfare il fab-
bisogno giornaliero (28-40% di proteine sulla
sostanza secca). La restrizione proteica non é
necessaria perché la nefropatia diabetica,

molto frequente nell'vomo, é rara nel gatto
(16).

Fabbisogno di grassi

Un alto contenuto di grassi nella dieta induce
insulinoresistenza. A futfoggi non sappiamo
ancora fino a che punto una dieta a basso teno-
re di grassi sia utile nei nostri animali anche
perché le coronaropatie o |'aterosclerosi non
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Tabella 1

costituiscono un problema nel gatto (16).

Fabbisogno di carboidrati
| carboidrati sono divisi in due gruppi in base

alla digeribilita: carboidrati solubili (monosac-
caridi, disaccaridi, ecc) digeriti dall’amilasi e
da altri enzimi gastrointestinali, e carboidrati
insolubili, detti anche fibre, resistenti alla dige-
stione enzimatica. La risposta glicemica all'in-
troduzione dei carboidrati complessi varia in
rapporto alla velocita dello svuotamento gastri-
co, alla forma fisica del carboidrato (amido,
ecc.), ai procedimenti di cottura o di lavorazio-
ne, alla presenza di altre sostanze. In linea
generale i pazienti diabetici devono assumere
una dieta con alto contenuto di carboidrati
complessi (16, 19).

Contenuto di fibre

E noto che sia nel DM di fipo | che Il le razioni
ricche di fibra e carboidrati complessi favori-
scono la perdita di peso, rallentano |'assorbi-
mento intestinale del glucosio, limitano le oscil-
lazioni postprandiali della glicemia e facilitano
il mantenimento farmacologico di condizioni
euglicemiche. Con tali diete diminuiscono inol-
tre anche il colesterolo, i trigliceridi, la pressio-
ne sanguigna e aumenta la sensibilita all'insuli-
na (1, 2, 3, 21, 33, 38, 46, 47).

| meccanismi con cui la dieta ad alto contenuto
in carboidrati e fibre diminuisce il contenuto in
colesterolo sono: aumento delle perdite fecali di
acidi biliari (diminuzione del circolo enteroepa-

tico dei sali biliari), diminuzione della sintesi del
colesterolo a livello epatico e/o intestinale, alte-
rato assorbimento dei grassi (aumentato assor-
bimento di acidi grassi a corta catena) o alte-
rata risposta secreforia all‘insulina, glucagone e
altri ormoni (1, 2, 3, 12). (Tabella 1)

Le pib frequenti complicazioni quando si passa
ad alimentare un animale con dieta ricca di
fibre sono costituite da: costipazione intestinale,
ipoglicemia (che si manifesta dopo 1-2 settima-
ne dal cambio di alimentazione), rifiuto del cibo
(scarsa palatabilita) (16).

Il gatto pud rifiutare I'alimento ricco di fibra sin
dalle prime somministrazioni oppure manifesta-
re una repulsione dopo parecchi mesi di consu-
mo.

Questo va sempre fenuto presente nella dia-
gnosi differenziale dell'anoressia del paziente
diabetico. Attenzione ad utilizzare questa dieta
in soggetti magri: in questi casi bisogna ricor-
rere ad alimenti che abbiano anche un elevato
valore energetico (16).

Oligoelementi
Non é necessaria una supplementazione a

meno che gli animali non siano deficitari. Un
cenno merita il cromo che rientra nel fattore di
tolleranza del glucosio (GTF) che potenzia I'a-
zione dell'insulina dopo che si é legata alla
superficie esterna dei recettori, attivando pro-
babilmente la fosfotirosina-fosfatasi associata
alla membrana.

Attivita fisica

del glucosio
- Ritardo dello svuotamento dello stomaco

- Rallentaio assorbimento intestinale per:

» Modificazione degli strati soffomucosi

® Effetto sul trasterimento convettivo di glucosio e acqua attraverso l'orletio a spazzola

e Effetio sulla digestione enzimatica del cibo

- Effelto sul rilascio in circolo di ormoni che regolano le funzioni intestinali

Possibili effetti del contenuto delle fibre nella dieta sull'assorbimento

e Effetio sulla diffusione del glucosio affraverso l'orletio a spazzola degli enterocii

Contribuisce in
maniera deter-
minante a tenere
sotto
gli squilibri en-
docrino-meta-
bolici tipici del
diabete. Il movi-
mento ha wun
effetto ipoglice-
mizzante con-
nesso sia ad un

controllo

Possibili effeiti del contenuto delle fibre nella dieta sull'assorbimento del glucosio (16, modificato)

pit rapido as-
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sorbimento dell'insulina nel punto di inoculo
(grazie all'aumento del flusso ematico e linfati-
co in loco) nonché all’aumentato al flusso di
sangue e quindi di insulina ai muscoli che lavo-
rano (16).

IPOGLICEMIZZANTI ORALI

Gli ipoglicemizzanti orali sono ufilizzati nel
diabete mellito tipo Il dell'vomo da circa 30
anni, ma solo recentemente questi ed altri far-
maci sono stati valutati seriamente come alter-
nativa alla terapia insulinica negli animali in
considerazione delle alterazioni presenti in
questo tipo di diabete cioé: presenza di resi-
stenza periferica all'insulina, aumentata produ-
zione epatica di glucosio e alterata secrezione
insulinica.

| diversi farmaci antidiabetici attualmente dis-
ponibili per il frattamento dei pazienti diabetici
(sulfaniluree, biguanidi, inibitori dell’alfa gluco-
sidasi, tiazolidinioni) sono in grado di ridurre
Iiperglicemia grazie a meccanismi d'azione
diversi; cid fa si che alcuni di questi siano piu
indicati rispetto ad aliri, ma anche che I'azione
combinata degli stessi sia piv efficace rispetto
all'impiego isolato di un farmaco nell'vomo.
Poiché meccanismo di azione, efficacia, effetti
collaterali, nonché la loro potenziale applica-
zione in medicina veterinaria sono differenti
ciascun farmaco, o classe di farmaci, verré trat-

tato singolarmente dando la preferenza a quel-
li gic: in uso o sperimentati. (Tabella 2)

Farmaci a base di sulfaniluree
La scoperta dell’attivitd ipoglicemizzante delle
sulfaniluree avvenne in modo casuale nel
1942, durante la somministrazione del glipro-
tiazolo in pazienti affetti da febbre tifoide (31).
Fu infatti osservato che, come effetto seconda-
rio, si aveva un abbassamento della concentra-
zione di glucosio nel sangue. Successive modi-
ficazioni operate nella molecola consentirono
di aumentare attivita ipoglicemizzante e di
diminuire la tossicita (35). Queste modificazio-
ni portarono alla nascita delle sulfaniluree di |
generazione (tolbutamide, acetoexamide, tola-
zamide, clorpropamide). Le successive modifi-
cazioni sulla struttura della molecola hanno
dato origine alle sulfaniluree di Il generazione
(glipizide, gliburide, glicazide) introdotte in
terapia nel 1969. L'azione antidiabetica é simi-
le per tutte le sulfaniluree (34, 35). L'attivita far-
macologica si esplica attraverso numerosi mec-
canismi, ma attivita ipoglicemizzante é legata
principalmente alla capacités di stimolare la
produzione di insulina. Aftraverso numerosi
studi & stata messa in evidenza la presenza di
siti di legame per le sulfaniluree sulla superficie
delle cellule-beta; una eccezione é rappresen-
tata dal gliburide che penetra direttamente
nelle cellule insulari e viene inferna-

o inibitori dell'alfaglucosidasi: acarbosio,
e metformina (2]

2) Aumento della secrezione insulinica
e sulfaniluree

e jnsulina

o sulfaniluree

4) Aumento dell'azione insulinica
e sulfaniluree

e  metformina

e  biguanidi

1) Alterazione dell'assorbimento dei nutrienti:

3) Riduzione della produzione epatica di glucosio

5) Aumento del metabolismo periferico del glucosio:

lizzato. |l recettore per le sulfaniluree
presente sulla membrana plasmatica
delle cellule-beta é accoppiato con
un canale per il K + ATP-dipendente,
che in condizioni basali, pompa K +
dall'interno della cellula beta allo
spazio extracellulare, mantenendo
cosi il potenziale di riposo della
membrana plasmatica. Quando le
sulfaniluree si legano ai recettori
sulla membrana plasmatica il flusso
di K + attraverso il canale si riduce e
la membrana si depolarizza, deter-
minando |'apertura di un canale del

pazienti con diabete non insulino-dipendente (45).

Aspetti su cui é possibile intervenire nel trattamento dell‘iperglicemia nei

Ca ++ voltaggio-dipendente, con
conseguente penetrazione di Ca ++
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extracellulare nelle cellule beta; 'aumento di
ioni Ca ++ nel citosol determina la migrazione
del granulo contenente insulina verso la super-
ficie cellulare rilasciando il suo contenuto d'in-
sulina e di peptide C in circolo. Effetto simile
viene esercitato sia dal glucosio che dagli ami-
noacidi (7, 22, 40).

| recettori delle sulfaniluree sono stati osservati
anche in aliri organi evidenziando un’azione
extrapancreatica che potrebbe contribuire alla
loro azione antidiabetica come per es. nel
fegato aumentano la glicolisi, diminuiscono la
glicogenosintesi, nel muscolo scheletrico
aumentano il trasporto di glucosio, nei tessuti
periferici aumentano |'utilizzazione periferi-

Potere antidiabetico

Rapidita di azione

Durata di azione

Effetti collaterali vantaggiosi e svantaggiosi

Caratferistiche del metabolismo e dell'eliminazione

ca del glucosio con un aumento dei recettori
(23, 30).

Il potere antidiabetico si valuta quantificando
I'effetto sulla secrezione insulinica, i composti
di Il generazione (gliburide, glipzide) risulta-
no 1000 volte pit potenti di quelli di | gene-

Caratteristiche in base alle quali scegliere una determinata sul-

fanilurea (45)

razione (tolbudamide) e I'efficacia terapeuti-

Sia i nutrienti che le sulfaniluree agiscono attra-
verso gli stessi canali del K ATP-dipendenti, ma
attraverso differenti interazioni; infatti le sulfa-
niluree, a differenza del glucosio che provoca
un secondo aumento piv lento e duraturo del-
I'insulina (seconda fase di rilascio), non hanno
effetto sulla biosintesi di proinsulina, ma provo-
cano solo un iniziale picco rapide d'insulina
detto anche prima fase di rilascio insulinico

(45).

ca é approssimativamente la stessa (34, 35).
Raggiungendo |'effetto terapeutico con una
dose inferiore si ha il vantaggio di avere ridot-
ta la possibilita di effefti collaterali (45). (Tab. 3)
Tutte le sulfaniluree sono metabolizzate dal
fegato (é sconsigliato somministrare questi far-
maci in pazienti con disfunzione epatica e
ridotta funzionalitc: renale). Vengono eliminate
attraverso il rene sia quelle di | che di Il gene-
razione (45).

Gli effetti collaterali sono dovuti soprattutto ai
gruppi di sostituzio-

1) Antagonisti dell'azione delle sulfaniluree

ne enzimatica (rifompicina)

A. Per una riduzione del realase o dell'azione insulinica
(diuretici tiazidici e d'ansa, propranololo, corficosteroidi, estrogenil
B. Per una riduzione dell'emivita plasmatica delle sulfoniluree da induzio

C. Meccanismo non chiaro [acetazolamide, fenotiazine)

ne piuttosto che alla
parte propria della
molecola. La princi-
pale complicazione
del trattamento con
sulfaniluree é 'ipo-
glicemia che pud

2) Potenziano l'azione delle sulfaniluree

durare anche diver-
se giorni nell'vomo

Lavori originali

D.

A. Per uno spiazzamento delle sulfaniluree dai siti di legame sulle proteine
[sulfonamidli, salicilati, derivati pirazolonici |

B. Per un pofenziamento dell'emivita delle sulfoniluree afiraverso la compe
lizione enzimatica (dicumarolici, cloramfenicolo, derivati pirazolenici,
Inibitori delle MAO)

C. Per una riduzione dell'escrezione urinaria di sulfoniluree e dei loro

metaboliti (salicilati, derivati pirazolonicil
Per un aumento dell'effetio ipoglicemizzante delle sulfoniluree
[salicilati ecc).

Farmaci che interagiscono con le sulfaniluree e loro meccanismo di azione (da 45, modifi-
cato).
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in relazione alla
lunga emivita del
farmaco (17). Altri
effetti  collaterali
sono le numerose
interazioni con altri
farmaci: interazioni
farmacologiche  di
tipo farmacocinetico
e farmacodinamico.
Le interazioni farma-
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cocinetiche comportano alterazioni dell‘assor-
bimento del farmaco, della quan-tita legata alle
proteine circolanti, della sua eliminazione
(induzione o inibizione degli enzimi epatici,
aumento o diminuzione dell’escrezione rendale).
le reazioni farmacodinamiche sono invece
quelle in cui altri farmaci aumentano o diminui-
scono I'ipoglicemia indotta dalle sulfaniluree.
Nella tab. 4 sono riportati i farmaci che hanno
maggiore influenza sull'azione delle sulfanilu-
ree. (tabella 4)

Altri effetti collaterali associati alla somministra-
zione di sulfaniluree nel gatto sono rappresen-
tati da disturbi gastroenterici: nausea, vomito

(16, 45).
PROTOCOLLO TERAPEUTICO

Tra le sulfaniluree di Il generazione il glipizide
& quello pit usato nel gatto. La dose & di 5 mg
da somministrare due volte al giorno con il
pasto.In base alla risposta al trattamento con
glipizide é possibile dividere i gatti in tre grup-
pi (18):

Gruppo 1 (gatti che rispondono al trattamento):
comprendente gatfi che mostrano un migliora-
mento dei segni clinici, concentrazione di glu-
cosio pre-prandiale <200 mg/dl;

Gruppo 2 (gatti che non rispondono): com-
prendente gatti che mostrano un peggioramen-
fo progressivo dei sintomi clinici ma con con-
centrazione di glucosio analoga a quella prima
del trattamento;

Gruppo 3 (gatti che rispondono parzialmente):
comprendente gatti che mostrano un migliora-
mento dei segni clinici ma una concentrazione
di glucosio che varia in funzione del trattamen-
to ma sempre > di 200 mg/dl con glicosuria.
Questo gruppo possiede funzionalitd residua
delle cellule beta ma la loro capacita di secre-
zione insulinica é troppo dalferata per abbassa-
re la glicemia al di sotto di 200 mg/dl. Questa
popolazione di gatti presenta o la fase iniziale
di diabete di fipo | o la fase finale del diabete
di tipo Il. La maggior parte dei gatti ha una
notevole variabilits di risposta. In linea di mas-
sima se il gatto risponde al trattamento si deve
interrompere la somministrazione di glipizide e
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riesaminarlo dopo 1-2 settimane per valutare
I'eventuale necessitd di una nuova somministra-
zione. Una volta stabilito il controllo glicemico
infatti alcuni gatti riescono a mantenerlo con
una dieta ricca di fibre (Diabete Transitorio)
(18, 45).

Se il gatto presenta segni di iperglicemia o gli-
cosuria dopo alcune settimane di sospensione si
deve ritornare alla somministrazione di glipizi-
de con lo stesso dosaggio, in caso di ipoglice-
mia indotta ridurre il dosaggio al 50%. Se il
soggetto non risponde al frattamento, si ha che-
toacidosi, peggioramento dei segni clinici, gli-
cemia >350 mg/dl, bisogna interrompere il gli-
pizide e iniziare subito la terapia insulinica.

Se il gatto risponde solo parzialmente, rimane
Iiperglicemia e la glicosuria ma i segni clinici
risultano migliorati, la terapia con glipzide pud
essere continuata fino a che il gatto rimane sta-
bile.

Uesito clinico finale per i gafti rispondenti e
quelli parzialmente rispondenti é molto variabi-
le e questo é dovuto sia al fipo (I o Il') che alla
gravita del diabete e della patologia pancreati-
ca softostante.

Dallo studio di 50 gatti gli AA (18) hanno potu-
to dedurre che la terapia con glipizide si é
dimostrata valida nel 38% dei gatti esaminati,
che la risposta alla terapia o la mancanza di
essa si manifesta entro le prime 4-6 settimane,
che la presenza di effetti collaterali si manifesta
nel 10% (vomito presente all'inizio scompare
con la somministrazione del farmaco col cibo) e
che il quadro clinico migliora in tre mesi. Perché
la terapia con glipizide abbia esisto positivo
perd é necessaria |'esistenza di una funzionali-
t4 residua delle cellule beta pancreatiche.
Finora non sono stati trovati fattori che permet-
fono di prevedere la risposta alla terapia con
glipizide, sicuramente é fondamentale identifi-
care, correggere o controllare tutti i processi
antagonisti dell'insulina e interrompere |'uso di
farmaci diabetogeni che possono contribuire
alla resistenza insulinica.

Non esistono parametri che consentono al vete-
rinario di individuare i gatti che a priori possa-
no essere sensibili alla terapia con glipizide.
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BIGUANIDI

La biguanide, componente attivo della Galega
Officinalis venne introdotto nella clinica del trat-
tamento dell’iperglicemia nel 1950. | composti
utilizzati di pit sono la metformina, fenformina
e butformina, malgrado la loro diversa farma-
cocinefica non presentano meccanismo di azio-
ne diverso nell’effetto ipoglicemizzante ma solo
diversa potenza. La metformina é il principio
aftivo maggiormente utilizzato nella pratica
medica in medicina umana per cui la nostra
attenzione viene rivolta soprattutto a questa
molecola. La metformina non agisce diretta-
mente sulle cellule beta, stimolandole fisiologi-
camente o istologicamente, ma determina un
abbassamento della glicemia senza stimolare la
secrezione insulinica difatti non riduce la glice-
mia nei soggetti sani.

Il suo meccanismo di azione pud essere ricon-
dotto:

e inibizione dell‘assorbimento intestinale di glu-
cosio (13)

® inibizione della neoglicogenesi epatica (14,
36)

e effetto periferico diretto, caratterizzato da un
aumento di consumo di glucosio periferico tra-
mite potenziamento dellatfivitd insulinica endo-
gena ed esogena a livello dei tessuti periferici;
(aumenta la capacita di legame dell’insulina ai
suoi recettori, attraverso meccanismi post-recet-
toriali) (4)

e azione lipolitica (11).

Le biguanidi vengono prontamente assorbite a
livello gastroenterico, la metformina non si lega
alle proteine per cui é dotata di breve emivita,
non viene metabolizzata dal fegato e viene
escreta tramite il rene (26, 41).

Le biguanidi in generale possiedono un‘alta
incidenza di effetti collaterali legati alla dose, i
pil comuni sono rappresentati da nauseq,
vomito, anoressia, sapore mefallico, diarrea
(25). Leffetto collaterale piv grave é I'acidosi
lattica (5, 42). Non ci sono studi sul trattamen-
to della metformina nel diabete del gatto, ma il
suo potenziale uso é auspicabile soltanto nel
gatto che risponde parzialmente o non rispon-
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de alla terapia col glipizide.

Esistono poi nuove classi di farmaci che agisco-
no:

e ritardando e riducendo I'assorbimento di glu-
cosio

e stimolando la secrezione di insulina

e facilitando I'utilizzo di glucosio a livello peri-
ferico

e inibendo la neoglucogenesi

e inibendo il rilascio di ormoni controregolato-
ri.

A tutt'oggi la maggior parte di questi principi
risulta, poco maneggievole e notevolmente co-
stosa. Sono inibitori dell’alfa-glucosidasi come
I'acarbosio (45). Il principale meccanismo di
azione é quello di ritardare e ridurre |'assorbi-
mento infestinale dei carboidrati con conse-
guente miglioramento dei valori glicemici post-
prandiali e della glicemia media giornaliera
(29,-32).

Gli effetti collaterali pit comuni sono a carico
del tratto gastroenterico. Complessivamente é
un farmaco ben tollerato, non sono disponibili
studi in medicina veterinaria ma, sulla base del-
I'efficacia sull'vomo e sulla nostra esperienza
personale, 'acarbosio pud essere un’alternati-
va percorribile come terapia aggiuntiva in ani-
mali diabetici (19). Nel gatto é stata proposta
una dose compresa 12,5 e 20 mg bid o tid
somministrata con i pasti (45).

Altri inibitori dellalfaglucosidasi sono il miglio-
tolo e I'emiglitato che possiedono una affinita
per I'alfaglucosidasi 10 volte superiore rispetto
all’acarbosio. Questi farmaci sono completa-
mente assorbiti a livello intestinale quindi non
presentano gli stessi effefti collaterali dell’acar-
bosio (45).

Un’altra nuova classe di farmaci & rappresenta-
ta di tiazolidenoni. Sono farmaci molto promet-
tenti come agenti ipoglicemizzanti, ma ancora
in fase di sperimentazione. Il farmaco piv
importante é il troglitazone ed il suo metabolita
aftivo, designato M3, possiedono una potente
aftivita ipoglicemizzante (20, 43). A differenza
delle sulfaniluree che aumentano la secrezione
insulinica, questo farmaco agisce riducendo la
resistenza insulinica a livello del muscolo sche-
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letrico e diminuendo la produzione epatica di
glucosio (9, 10). Nella maggior parte dei sog-
getti studiati non si sono verificati effetti collate-
rali. Ancora oggi non esiste una terapia con
troglitazone per uso veferinario comunque
I'ampia sicurezza del farmaco e la sua efficacia
lo rendono promettente per il trattamento di
animali affetti da diabete di tipo . Il froglitazo-
ne potrebbe rappresentare il primo approccio
terapeutico per mirare direttamente a una delle
cause di diabete mellito, ovvero la resitenza
insulinica (45).

INSULINOTERAPIA

Quando occorra instaurare una ferapia insuli-
nica & necessario valutare molti fattori: il fipo di
insulina (di estrazione o sintetica), la durata di
azione, la capacitd o possibilit del propriefa-
rio di effettuare la/e somministrazione/i ed il o
i pasti.

Tipo di insulina
Le preparazioni che vengono di solito utilizzate

nella terapia sono rappresentate da insuline di
estrazione da pancreas bovino e suino (un
tempo erano le uniche conosciute). Tra queste
quella bovina rappresenta circa il 90%. le
sequenze aminoacidiche dell'insulina di cane,
suino e vomo sono molto simili mentre il gatto
presenta strette analogie con quella bovina
(16). Nei nostri animali tutte le insuline si
mostrano efficaci ma la loro durata ed intensita
di azione pud essere influenzata dall'insorgen-
za di reazioni immunitarie che si sviluppano
progressivamente in alcuni pazienti e per le
quali si sviluppa una insulinoresistenza.

Alire preparazioni insuliniche largamente utiliz-
zate sono: lisofano-insulina (NPH) (prepara-
zione preferibile nelle prime fasi dell'insulinote-
rapia del cane] e la zinco-protamina (PZI).
I'NPH e la PZI contengono protamina (una pro-
teina ricavata dai pesci) e zinco per ritardare
I'assorbimento in circolo del principio attivo e
prolungare I'affetto ipoglicemizzante (48).

Il gruppo delle insuline lente (che non conten-
gono proteine estranee all’'organismo) viene
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oftenuto modificando la quantita di zinco
aggiunto e le dimensioni dei cristalli zinco-insu-
lina. Quanto pit grandi sono i cristalli zinco-
insulina tanto pit lento sard |'assorbimento del
farmaco e tanto piv duratura I'efficacia del pro-
dotto. In commercio esistono delle associazioni
di NPH e insulina regolare (70/30 oppure
50/50). Sono piuttosto potenti vengono utiliz-
zate quando si sospetta una resistenza insulini-
ca per saggiare |'entitas di interferenza e tenfa-
re di controllare meglio la glicemia con prodot-
fi particolarmente efficaci.

Oggi esistono anche insuline oftenute con pro-
cedimenti biotecnologici  (biosintesi da DNA
ricombinante) che hanno proprieta chimiche,
fisiche e biologiche equivalenti a quella dell‘in-
sulina prodotta dalle cellule beta pancreatiche,
ma che hanno il vantaggio di essere scarsa-
mente antigeniche rispetto a quelle di estrazio-
ne.

Durata di azione

|

"_ ~ Durata | Posologia | Dose |
-. <10h ' I bid |  nvariata |
| da 10a 14h | bid | Invariota

“do15a20h | bd _|ndure dol 1025%

terapia nel gatio diabetico.

Linee guida per ritoccare la posologia di insulina in corso di

A seconda della durata di azione le insuline si
dividono in (vedi tab. 5 e 6):

e Insulina rapida o pronta o regolare che pre-
senta un inizio di azione immediato se sommi-
nistrata 1V, dopo 20-30" se SC. Leffetio massi-
mo si verifica da 30" a 2 ore dalla sommini-
sirazione e la durata di azione é di 1-4 ore (8).
e Insulina intermedia presenta inizio di azione
da mezz'ora a 3 ore dopo la somministrazione.
effetto massimo si ha dopo 2-8 ore e la dura-
ta di azione 5-22 ore (8).

e Insulina lenta o ad azione ritardata presen-
tq inizio di azione immediata, effetto massimo
dopo 1-9 ore e durata di 7-22 ore.

e Insulina uliralenta presenta inizio di azione
dopo 1-7 ore dalla somministrazione, effetto
massimo dopo 3-15 ore e durata di azione di
7-27 ore.
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Azione Insulina
Breve (rapida o pronia) | Humulin R (umanal
|
Intermedia lenta | Humuﬁh |
| Prolaphane HM
= Monotard HM |
lenta Humulin L
Ultralenta Humulin U (%)
Ultraiard HM |
é}dsico [pronta e ritardata) Rop}rard MC
Caninsulin

Inizioﬁigne | Effetto massimo Durata
Immediata se ev; 2 ore 1-4 ore
~ 2030'sesc el ol
1/2-3 ore 2-8 ore 522 ore
Immediata 1-Q ore R /22 a-ore
1-7 ore 3-15 ore 7-27 ore
30’ " 715 o 20:22 oie
|

Caratteristiche delle principali insuline utilizzate. *: le insuline di tipo umano possono avere azione pit pronta, pit pofente e

di minor durata di quelle animali (8, modificato).

e Insuline bifasiche (pronta e ritardata) presen-
tano inizio di azione dopo 30", un effetto mas-
simo dopo 7-12 ore e una durata di azione di
20-22 ore.

Come vediamo il picco di massima azione e la
durata sono molto variabili secondo caratteristi-
che individuali che non possiamo definire a
priori. Dopo |'approccio iniziale con la terapia
insulinica occorre una attenta valutazione del
paziente diabetico, eventualmente con Iallesti-
mento di curve glicemiche, che consentano di
adattare e variare la terapia insulinica (vedi
dopo).

Terapia iniziale

Nel gatto si avwvia una terapia insulinica con
una insulina ultralenta o comunque una prepa-
razione ritardo alla dose di 1-3 Ul a gatto,
somministrata una sola volta al giorno con la
speranza che questo possa essere possibile per
lungo periodo, poi eventualmente si passa a
due somministrazioni giornaliere se il controllo
della glicemia non é adeguato. Secondo la
nostra personale esperienza un miglior control-
lo della glicemia nel gatto si oftiene con due
somministrazioni giornaliere di insulina lenta o
ricombinante umana o bovina/suina. Il gatto
diabetico impiega di solito alcuni giorni per
adattarsi alla dose di insulina, durante questo
periodo dovrebbe essere ricoverato o comun-
que tenuto softo strefta osservazione. E buona
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norma misurare la glicemia al minimo tre volte
nella giornata per rilevare eventudli segni di
ipoglicemia (16). Se é presente ipoglicemia
(glicemia < di 80 mg/dl) si abbassa la dose di
insulina, se invece é presente iperglicemia si
effettuera un leggero aumento della dose. Lo
scopo non ¢ quello di arrivare ad un controllo
della glicemia in questi giorni, per il quale
occorrono in media 20-30 giorni, ma piuttosto
di evitare bruschi sbalzi della glicemia e vede-
re come il paziente si abitua al nuovo controllo
glicemico e/o dlla dieta. Dopodiché si faranno
dei controlli seftimanali se non ci sono altera-
zioni e si coinvolgerd il proprietario ad effet-
tuare frequenti rilevamenti della glicosuria (il
gatto nel proprio ambiente non é sottoposto
all'iperglicemia da stress). Ricordiamo che I'an-
damento quotidiano della glicemia é condizio-
nato da una serie di fattori, la dose di insulina
e la quantita effeftivamente assorbita dal punto
di inoculo, la concentrazione di eventuali ormo-
ni antiinsulina, il grado di atfivita fisica del sog-
getto (se vive in casa o all’aperto), il fipo di
dieta ed dltre variabili come malattie in atto o
condizioni di stress che possono variare |'effi-
cacia dell'insulina. La dose di insulina necessa-
ria per controllare la glicemia varia continua-
mente in rapporto al momento funzionale del
soggetto.

La terapia insulinica non ha bisogno di ritocchi
quando si assiste alla remissione della sinfoma-
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tologia poliuria, polidipsia, polifagia, dimagra-
mento e quando, ai controlli settimanali, la gli-
cemia oscilla tra 100 e 300 mg/dl nei 2-3 pre-
lievi effettuati nella giornata del controllo e
quando il dosaggio della fruttosamina é <di
350 mmol/I.

Quando questo non avviene ma si assiste a
ipoglicemia in talune ore della giornata (glice-
mie < di 80 mg/dl) o di iperglicemia(> di 350
mg/dl), o quando il differenziale glicemico
(divario esistente tra il picco di massima e quel-
lo di minima) é troppo alto o troppo basso se
confrontato con le escursioni della glicemia
stessa, é necessario effettuare una curva glice-
mica.

INTERPRETAZIONE DI UNA CURVA
GLICEMICA

Una curva glicemica non é altro che una suc-
cessione di misurazioni della glicemia ogni 1-2
ore nell'arco della giornata, possibilmente cer-
cando di non variare troppo le abitudini del
soggetto. Per esempio é meglio se I'‘animale
viene alimentato alla stessa ora e se & il pro-
prietario stesso a praticare I'insulina, meglio

nella giornata
c) dalla persistenza dell’azione insulinica.
a) Si considera la dose somministrata, il picco
massimo raggiunto dalla glicemia nella giorna-
ta e il differenziale glicemico. Quando risulta
che la dose somministrata non sia in grado di
abbassare la glicemia bisogna stabilire se la
dose & insufficiente o se si tratta di una resi-
stenza o di altri fattori che possono ostacolare
'effetto insulinico. Nel gatto se la dose & infe-
riore alle 6-8 Ul totali/gatto il problema pué
essere riferibile ad un insufficiente apporto
insulinico.
b) Appurato che Iinsulina sia effeftivamente in
grado di ridurre la glicemia, il parametro da
verificare é il picco di minimo (nadir glicemico)
che idealmente dovrebbe oscillare tra 100 e
125 mg/dl (tra 80 e 120 mg/dl se si impiega-
no le strisce reattive). Se il nadir & > di
150mg/dl occorre un incremento della dose, se
< di 80 mg/dl una riduzione. Per stabilire I'en-
fita della riduzione bisogna considerare la dose
somministrata se é inferiore alle 5 Ul gatto si
potrd ridurre del 10-25% se invece il soggefto
prende una dose elevata (di 2.2 UI/Kg) sara
opportuno ritornare alla valutazione inizidle.
Non é mai opportuno modificare la

Curva glicemica ideale

250 -

200 -

L '.-"J"‘_'\

posologia dell'insulina prima di aver sta-
bilito con sufficiente certezza il momento
del picco minimo di glicemia (Fig. 2).

l'attenzione va posta a quei soggetti che
| presentano un nadir inferiore a 80 mg,
in quanto la valutazione della durata
dell’effetto della dose pud non essere
| attendibile per il cosiddetto effetto

Fig. 1 tempo in ore

| Somogyi (fig. 3). Generalmente variamo

> 24| la somministrazione di insulina a due

volte al giorno quando il nadir rimane al

di sopra dei 150 mg/dl per dosi supe-

effettuare qualche prelievo in meno che cam-
biare troppo le abitudini o stressare troppo il
soggetto (Fig. 1).

| punti salienti di una curva glicemica sono
costituiti:

a) dall’efficacia dell’insulina

b) dalla concentrazione minima di glucosio
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riori alle 3-4 Ul gatto.
c) La durata di azione di insulina si identifica
con l'intervallo compreso tra I'iniezione di insu-
lina e il momento in cui la glicemia supera nuo-
vamente i 200-250 mg/dl dopo aver raggiun-
to e superato il nadir (fig. 4).
In linea di massima I'effetto insulinico dovrebbe
durare dalla 22 dlle 24 ore, ma spesso dura
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troppo alto

é

8 6 18

10 12 14

fempoin ore

aumentata quando si passa da una
lenta o dall'NPH ad una uliralenta visto
che quest'ultima risulta in genere meno
potente.

Complicanze secondarie ad
insulino-terapia

20 22 24/| le complicanze secondarie ad insulino-
terapia piv frequenti sono I'iperglicemia

insulino-indotta o effetio Somogyi, il

metabolismo rapido dell'ormone, I'an-
tagonismo o la resistenza all'ormone,
I'ipoglicemia indotta da insulina.

L'iperglicemia indotta da insulina o effet-
to Somogyi, (fig. 3) é causata dalla som-
ministrazione di una dose eccessiva del-

I'ormone. Se la glicemia scende softo i
60 mg/dl, si attivano dei meccanismi
fisiologici di controregolazione insulini-
ca che causano iperglicemia (>300
mg/dl). Infatti I'ipoglicemia indotta
dalla iperinsulinemia stimola diretta-

10

J-’!

15

18

2

1

Fig. 3 tempo in ore

mente I'incremento della neoglucogene-
si epatica ed il rilascio di epinefrina a
livello ipotalamico, la quale diminuisce

& 22

I'vtilizzo di glucosio da parte dei tessuti
periferici e stimola I'increzione di gluca-
gone. Segni clinici caratteristici sono gli-

Breve durata di azione

350
300 &
250 8N
200 4
150 4
100 4
50

(#6rE,

&oLem.c

14 16

10 12

tempo in ore

Fig. 4

cosuria persistente ed ipoglicemia mat-
tutina o notturna. Il sospetto di iperglice-
mia indotta si ha quando l'insulina viene
somministrata in dosi superiori a 2
UI/Kg e la diagnosi si fa evidenziando
la glicosuria al mattino e alla sera e I'i-
perglicemia nelle 24 ore. Per risolvere
questo problema & necessaria una ridu-
zione della dose insulinica (8).

In alcuni casi & possibile evidenziare
una durata dell'insulina a media e lunga

molto meno per cui & preferibile allestire una
curva glicemica sulle 24 ore e non su 12 ore.

Spesso al momento della modificazione del
dosaggio dell'insulina & necessario anche
variare il tipo di ormone: in genere la dose va
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azione inferiore a 20-24 ore, a causa
del metabolismo rapido dell’ormone (fig. 4). |
segni clinici sono: polidipsia, poliuria, glicosu-
ria, iperglicemia prolungata nella giornata
(>200mg/dl), dimagrimento (8, 15). Si deve
sospettare quando la dose insulinica sommini-
strata & superiore a 2 U/Kg. La diagnosi si
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basa sull'evidenziazione dell'iperglicemia nel
corso delle 20 ore dalla somministrazione del-
Iinsulina. In questo caso & necessario cambiare
il fipo di insulina o la frequenza delle sommini-
strazioni (8).

'antagonismo/resistenza insulinica causa una
risposta biologica inferiore alla norma dopo
somministrazione di una dose appropriata di
insulina e provoca, di conseguenza, iperglice-
mia. Lantagonismo all’insulina puo essere
dovuto a fattori che agiscono prima dell'infera-
zione dell’ormone con il proprio recettore, a
livello del recettore stesso o dopo 'interazione
con esso. A livello pre-recettoriale si pud verifi-
care la degradazione dell'insulina da parte di
anticorpi antiinsuling; a livello recettoriale il
problema pud essere legato all'affinita dei
recettori all'insulina, al loro numero, alla pre-
senza di anticorpi anti-recettore; a livello post-
recetforiale si pud avere secrezione o sommini-
strazione eccessiva di ormoni diabetogeni (cor-
ticosteroidi, progesterone e progestinici, soma-
fotropo, catecolamine) (28). Altre cause posso-
no essere: stress, nefropatie, modalita di som-
ministrazione impropria, insulina inattiva (8,
15). La diagnosi si basa sulla evidenziazione di
iperglicemia persistente anche con dosaggi di
insulina superiori a 2 UI/Kg.

I'ipoglicemia indotta da insulina & dovuta a una
dose eccessiva dell’ ormone, a strapazzo, ad
un esaurimento della controregolazione insuli-
nica. | sintomi sono: debolezza, abbattimento,
tremori, atassia, convulsioni e coma. La dia-
gnosi si basa sulla evidenziazione dell'ipoglice-
mia e la terapia consiste nella somministrazio-
ne di glucosio per via orale o per endovena in
soluzione iperfonica (8). Riduzione della dose
di insulina 25-50% in meno per 2-3 giorni, poi
nuova valutazione della curva glicemica.
lipoglicemia nel gatto pud anche derivare
dalla dell'insulino-resistenza.
(Diabete transitorio)

remissione
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CONCLUSIONI

Lo forma di diabete di fipo Il particolarmente
frequente nel gatto, riconosce meccanismi pato-
genetici molto simili a quello umano, questo
giustifica l'utilizzo di nuovi farmaci gia usati e
sperimentati in campo umano.

Il trattamento farmacologico del diabete mellito
nel gatto, ma anche nel cane, é rimasto per vari
decenni sempre lo stesso. Negli ultimi anni,
grazie agli innumerevoli studi compiuti, i ricer-
catori hanno acquisifto maggiore conoscenza
sugli ipoglicemizzanti classici ed hanno comin-
ciato ad introdurli nella routine della terapia del
DM e, nello stesso tempo, cominciano anche a
studiare nuove classi di farmaci che potrebbero
risultare molto interessanti. Sono i farmaci che
riducono o ritardano I'assorbimento del gluco-
sio (inibitori dell'alfaglucosidasi) o che facilita-
no l'utilizzo del glucosio a livello periferico o
che stimolano la secrezione di insulina o far-
maci che inibiscono il rilascio di ormoni contro-
regolatori.

Non solo, I'elevato numero di farmaci ipoglice-
mizzanti attualmente disponibili favorisce 'uso
di terapie combinate, resta tuttavia ancora da
stabilire, anche in medicina umana, quale com-
binazione sia realmente in grado di migliorare
il controllo glicemico, apportando risultati nel
pivs breve tempo possibile e diminuendo I'inci-
denza di effetti collaterali.

In ogni caso la superiorita di questi nuovi agen-
fi ipoglicemizzanti rispetto a quelli classici, nel
controllare la glicemia, nel ritardare I'aggrava-
mento della malattia e nel ridurre |'insorgenza
delle complicanze, fa ben sperare che essi pos-
sano, in un futuro non lontano, arricchire o
addirittura sostituire i farmaci attualmente dis-
ponibili per il trattamento del DM nel gatto.
Qualungue sia il farmaco ufilizzato & fonda-
mentale associare una corretta terapia nutrizio-
nale e tenere sempre presente che la glicemia
varia in continuazione a seconda del momento
funzionale del soggetto. E’ necessario dare al
propriefario delle indicazioni al fine di evitare
spiacevoli inconvenienti anche in gatti diabetici
ben controllati.
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INTRODUZIONE

L'organo vomeronasale (VNO), o organo di
Jacobson, & una struttura chemiosensibile posta
all'interno del condotto naso-palatino, tra cavi-
t& nasali e bocca.

Presente nella maggior parte degli anfibi, retili
e mammiferi, & assente invece negli uccelli e nei
pesci (1). Nell'vomo si ritrova in forma vesti-
giale solo durante il periodo fetale (4).

Il VNO del gatto decodifica e interpreta le infor-
mazioni veicolate da particolari molecole chi-
miche, i feromoni, facilitando le interazioni tra
due o pib soggetti, e in particolare il comporta-
mento riproduttivo e di aggressivita.

ANATOMIA FUNZIONALE

IL VNO del gatto & un organo pari a forma di
cono aperto anteriormente (Fig. 1).

La superficie esterna & racchiusa da una capsu-
la cartilaginea che si estende nella parte ante-
ro-inferiore della cavitd nasale, in stretto con-
tatto con il vomere e con il processo palatino
delle ossa incisive e mascellari (10) (Fig. 2).

La presenza della capsula rende improbabile
I'incontro “passivo” tra gli odori che stimolano
normalmente |'epitelio olfattivo, ogni volta che il
gatto respira, e le unita recettoriali all’interno
del VNO (2).

l'intera struttura & - come accennato - accolta
all'interno del condotto naso-palatino che rap-
presenta una via di passaggio, attraverso il
palato, tra il naso e la cavita orale. L'apertura
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del dotto nel gatto & facilmente visibile al livello
della papilla, posta immediatamente dietro gi
incisivi superiori (Fig. 3). Il pattern comporta-
mentale del flehmen con i suoi fipici movimenti
in sequenza ne facilita I'apertura.

Il lume dell’organo & rivestito da due differenti
epiteli: respiratorio e receftoriale. Le unitd recet-
toriali chemiosensibili sono rappresentate da
fipici neuroni bipolari interposti tra cellule basa-
li e di sostegno (12) (Fig. 4).

Nel lume del YNO sboccano ghiandole sierose
che facilitano con la loro secrezione 'introdu-
zione nell'organo di molecole “nuove” (da
esplorare) e la fuoriuscita di molecole “vecchie”
(gia esplorate).

IL VNO & inoltre riccamente vascolarizzato e la
refe vasale ha sia una funzione trofica che mec-
canica: i vasi, insieme al tessuto connettivo ela-
stico e alle cellule muscolari lisce, formano
infatti un vero e proprio corpo cavernoso tra
lamina cartilaginea e lume (11, 12) (Fig. 4).

Il corpo cavernoso attiva un meccanismo a
pompa indispensabile per I'introduzione delle
molecole nel VNO. La contrazione e il rilascio
alternato delle pareti del corpo cavernoso crea-
no, infatti, una successione di pressioni positive
e negative nel lume, che determinano prima il
deflusso e poi 'aspirazione di fluidi all’interno
dell'organo.

Anche questa serie di azioni non avvengono in
maniera casuale, ma sono indotte dalla stimo-
lazione nervosa vegetativa specifica, dettata

dal flehmen ().

N

Vie nervose e percezione sensoriale
| recettori del VNO trasformano I'informazione

chimica dei feromoni in impulsi elettrici.

Le vie nervose che conducono tali impulsi al
sistema nervoso centrale (SNC) sono rappre-
sentate, nell’insieme, dal sistema vomeronasale
(VSN), che comprende: nervo vomeronasale,
bulbo olfattivo accessorio (AOB, propaggine
del bulbo olfattivo principale), amigdala e ipo-
talamo (Fig. 5).

Il nervo vomeronasale & formato dalle fibre
provenienti dai neuroni bipolari e conduce I'im-
pulso all'interno dell’AOB. Qui, piccoli aggre-
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gati di cellule nervose (glomeruli e cellule mitra-
li) elaborano il messaggio elettrico prima di
rilasciarlo verso I'amigdala e Iipotalamo (5)
(Fig. 6).

L'AOB presenta una struttura alquanto differen-
te da quella del bulbo olfattivo principale.
(MOB, main olfactory bulb). Nel MOB, infatti, i
neuroni olfattivi contraggono singole sinapsi
con gli elementi vicini, dimostrando in cid una
notevole specificita nell’elaborazione degli sti-
moli ricevuti (5). Quando l'informazione viene
analizzata da piu canali distinti, il risultato fina-
le (interpretazione) sard maggiormente detta-
gliato (come un’immagine creata al computer,
in cui pib sono i punti che la formano, migliore
¢ la definizione). La precisione del MOB nell’e-
laborazione dei dati & insita nella sua funzione:
decodificare e classificare una svariata gamma
di odori che assumono uno specifico significato
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in relazione al contesto e all’esperienza.
Nell’AOB, al contrario, i rapporti con i recetto-
ri del VNO sono diversi: ciascun recettore
proietta piv fibre non su singoli elementi, ma su
poche cellule contigue (glomeruli), che integra-
no le informazioni prima di convogliarle ad
un’unica cellula mitrale (Fig. 6). Tale singolare
architettura sinaptica di tipo piramidale, ove
piU elementi convergono dlla fine su una singo-
la unita, favorisce una risposta ristretta e di tipo
qualitativo dellAOB, evocata solamente da
feromoni diversi.

Quando & elevato il grado di parentela tra due
animali, i feromoni rilasciati con le urine
(MUPs, maior urinary protein) risulteranno tra
loro molto simili (7), mentre le MUPs di due
soggetti estranei sono completamente diverse. |
riconoscimento da parte del VNO delle diffe-
renze esistenti tra i vari feromoni & utile ai fini
della ricombinazione genetica tra individui
della stessa specie.

La regione anteriore dell’/AOB & preposta al
riconoscimento delle MUPs specifiche di ogni
individuo, mentre la porzione posteriore agisce
nel riconoscimento di specie. Per usare un
esempio corrente, & come se le urine in toto
rappresentassero un indirizzo telematico (”sil-
vestro@gatto.it”) contenente indicazioni sull’in-
dividuo (le MUPs, “silvestro”) e sulla specie
(“gatto.it”).

LAOB, in definitiva, fa da filtro tra I'epitelio
recettoriale e il SNC: impulsi generati da fero-
moni “poco invitanti” (in quanto simili ai propri)
non giungono all’amigdala e all’ ipotalamo, ma
si estinguono all’interno dell’AOB senza desta-
re alcuna reazione e interesse nell’animale.
Molecole nuove corrispondenti ad animali
nuovi al contrario attivano il sistema.
Amigdala (centro dell’emotivité) e ipotalamo
(centro del comportamento sessuale e alimenta-
re) rappresentano il capolinea delle vie nervo-
se, e la loro aftivitar influenzera il comporta-
mento finale del gatto (Fig. 7).

Comportamento
Il flehmen & la tipica manifestazione dell attivita

del VNO. Tale pattern comportamentale viene
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Relazione tra organo vomeronasdle, ipotalamo e
iq. 7 Gmi

evocato solo in seguito ad una intensa stimola-
zione dell’epitelio olfattivo: il gatto, infatti, avra
una normale reazione di flehmen nei confronti
di una particolare sostanza solo dopo averla
accuratamente annusata (sniffing) (13).

Lo stimolo piv forte che scatena il flehmen &
rappresentato ovviamente dalle urine di gatto,
seguite da quelle di coniglio che contengono
feromoni (e loro metaboliti) comuni a molti
mammiferi. Invece, il secreto delle ghiandole
facciali, delle ghiandole perianali e delle ghian-
dole della coda del gatto (implicate nella mar-
catura del territorio) evocano il flehmen solo in
maniera occasionale, cosi come il sangue. La
saliva, infine, non desta alcuna reazione (13).
Lo sniffing non & l'unico pattern associato al
flehmen, ma anche il leccarsi labbra e bocca
(licking) e lo scuotere la testa (headshaking)
sono azioni stereotipate che lo accompagnano
(12).

La sequenza temporale di eventi non & casudle,
ma costante, e prevede in successione: sniffing,
flehmen, licking e headshaking (Fig. 8).

Tale ordine & dettato dalla necessités dapprima
di stimolare adeguatamente il VNO (sniffing e
flehmen), e dopo di allontanare le sostanze sca-
tenanti il riflesso attraverso una cospicua pro-
duzione di saliva e scuotimenti della testa (lic-
king e headshaking).

Il pattern del licking si osserva specialmente
quando due soggetti si annusano e toccano con
la caratteristica posizione testa-testa o testa-
coda. In tali casi & probabile che lo schema
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motorio stereotipato serva, oltre che a favorire
il reset del sistema VNO, anche a riordinare
I'insieme delle microvibrisse, cosi importanti per
il riconoscimento di oggetti a distanza ravvici-
nata (9). '

Uintensita e la frequenza dei moduli comporta-
mentali dipendono da diverse variabili: gerar-
chia socidle, sesso, ciclo riproduttivo e abitudi-
ne. | gatti dominanti manifestano piv infensa-
mente e piu volte il flehmen rispetto ai soggetti
sottomessi, i maschi piu delle femmine. | gatti
sterilizzati manifestano normalmente il flehmen
(13).

Qualsiasi sostanza, anche se molto stimolante,
dopo un periodo di iniziale interesse induce
abitudine: il gatto comincia a “distrarsi”, dedi-
cando pid tempo al gioco, alle cure personali e
a nuovi sfimoli, piutiosto che perseverare nella
ricerca della sostanza iniziale.

l'occlusione chirurgica del dotto nasopalatino
riduce drasticamente il flehmen del gatto pur
senza eliminarlo del tutto, mentre |'asportazio-
ne in toto del VNO determina il fallimento del-
'accoppiamento, il maschio mostra scarso inte-
resse per la femmina e la fertilita risulta forte-
mente ridotta (6, 8).

Anche nei criceti il VNO viene aitivato dai fero-
moni durante il flehmen, e stimola attraverso ['i-
potalamo il comportamento della copula (attivi-
t& mediata dal GnRH), anticipando la puberta
degli animali (3).

In conclusione il VNO riveste un ruolo di pri-
maria imporfanza nel regolare il comporta-
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mento sessuale dei gatti a piv livelli.

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

Qual & la funzione coordinatrice del VNO?

Il VNO, tramite il VSN, influenza il comporta-
mento sessuale e le manifestazioni emotive di
fuga e attacco (aggressivitd) del gatto in manie-
ra da coordinarle al fine di conseguire uno
scopo ben preciso: assicurare la frasmissione e
aumentare la frequenza dei propri geni nelle
generazioni future. In quest'oftica, vengono
esaltate alcune attivitd indispensabili che facili-
tano il successo riproduttivo.

- Ricerca di un partner geneticamente diverso.
l'accoppiamento con un partner geneticamente
diverso aumenta le probabilita di ottenere una
progenie sana e allarga gli orizzonti della dis-
tribuzione genica. |l disinteresse, o meglio I'a-
bitudine, mostrata da un gatto nei confronti di
un vecchio partner & giustificata dalla probabi-
lita che i geni di questo siano gid stati trasmes-
si.

Il VNS regola le interazioni sociali a vari livelli
e, cc:ptondo nuove informazioni, & determinan-
te nel primo incontro con un gatto “straniero”,
maschio o femmina, di cui si sa poco o nulla.
Lattivazione del sistema avviene sempre da
parte di MUPs nuove, differenti dalle proprie.
Ad un livello superiore (corfeccia cerebrale) le
informazioni provenienti dal VNS vengono
integrate con i dati relativi a gerarchia, legami,
affetti, emozioni e ricordi.

- Allontanamento dal proprio territorio di possi-
bili rivali portatori di un patrimonio genetico
diverso.

Quando un gatto incontra un conspecifico dello
stesso sesso, ma con un genotipo differente dal
suo (non parenti), avrd una forte reazione
awversa (lotta o fuga) nei confronti di quest'ulti-
mo. La reazione di lotta & finalizzata alla dife-
sa dei propri geni nel territorio e viene evocata
dalle MUPs del gatto “estraneo” che, essendo
differenti da quelle del gatto “di casa”, olire-
passano pienamente 'AOB e attivano |'amig-
dala a livello centrale.

La reazione di fuga ha un significato quando
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indichi che, in previsione di una possibile scon-
fitta, in quel luogo e in quel momento non vi &
posto per affermare e perpetuare i propri geni.
- Ricerca e al corteggiamento del partner.
Molto probc:bﬂmente un gatto con un normale
indice di massa corporea dedica pit tempo
alla ricerca del partner rispetto ad un soggetto
obeso, trascurando le attivita alimentari. E' noto
infatti che un gatto in calore tende ad alimen-
tarsi di meno, e riteniamo che - in tale contesto
- ¢id possa dipendere da un’azione diretta del
VNO sull'ipotalamo, nel quale sono situati i
centri della fame e della sazieta.

Perché il VNO & isolato dal resto delle cavita
nasali?

Non ci si pud permettere di “sbagliare” un
accoppiamento in natura, o per lo meno biso-
gna limitare le possibilita derrore. Lisolamento
del VNO fa in modo che i feromoni non stimo-
lino il VSN in un momento non adatto, e che
molecole chimicamente affini ai feromoni speci-
fici, ma provenienti da specie diverse, non evo-
chino comungue una risposta attiva da parte
del gatto.

Il primo livello di controllo & rappresentato, a
parer nostro, dall'organo dell’olfatto vero e
proprio che funzionerebbe da iniziale decodifi-
catore dell'informazione feromonale (decoder
1). l'adeguata stimolazione dei recettori olfatti-
vi (tramite lo sniffing) & infatti indispensabile per
I'awvio del pattern comportamentale del fleh-
men per via nervosa riflessa.

Superata la prima barriera, il flehmen con i
suoi fipici movimenti di labbro, naso e lingua,
porferd i feromoni a stretto contatto con I'epite-
lio sensoriale specifico, consentendo |'indagine
della porzione solubile (seconda fase di codifi-
ca - decoder 2).

Il terzo ed ultimo decodificatore & rappresenta-
to dall’AOB (decoder 3), che opera una deco-
difica di tipo neuronale, pit che molecolare,
grazie alla gia descritta organizzazione a pira-
mide delle sue cellule nervose.

l'isolamento del VNO & dunque indispensabile
per creare un microambiente che faciliti la cat-
tura delle molecole feromonali evitandone la
dispersione, ma rappresenterebbe anche un
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fattore di sicurezza per evitare errori nell’inter-
prefazione dei dati e assicurare cosi un piv ele-
vato successo riproduttivo. Va aggiunto inoltre
che, per la natura stessa delle risposte evocate
che sono potenzialmente rischiose (lotta, fugal),
il flehmen viene limitato ai soli momenti di effet-
fiva necessita proprio grazie all'isolamento del
VNO.
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INTRODUZIONE

Il gatto & soggetto a molti disturbi della minzio-
ne come la disuria, la stranguria, |oliguria, per
la sua particolare predisposizione alle infezioni
delle basse vie urinarie, all'urolitiasi, alle ostru-
zioni urefrali.

Uincontinenza urinaria, invece, si riscontra
poco frequentemente. La patologia, se pur rara,
quando si manifesta & causa di frustrazione sia
per il propriefario sia per il medico veterinario,
¢ di difficile diagnosi eziologia e altrettanto
complessa & la ferapia.

Questa, infatti, per essere veramente efficace, si
deve basare su una diagnosi eziopatogenetica
il piv esatta possibile. Per oftenerla si inizia con
raccogliere |'anamnesi: non & raro, infatti, che
il proprietario si rivolga al veferinario descri-
vendo come incontinenza altri problemi, come
la marcatura del territorio, la poliuria, I'urgen-
za all'urinazione o l'urinazione inappropriata
per disturbi comportamentali.

FISIOLOGIA DELLA MINZIONE

La minzione & un atto fisiologico riflesso ma
controllato dai centri superiori che su di essa
possono svolgere un’azione facilitante o iniben-
te; consiste nell'accumulo passivo di urina in
vescica e nel suo svuotamento attivo e volonta-
rio. Richiede l'integrita di strutture anatomiche
(ureteri, vescica, uretra) e nervose (sistema ner-
voso periferico e sistema nervoso centrale). La
capacits di controllare lo svuotamento della
vescica & tipica dell'animale adulto: nei gattini
neonati, fino alla 7°-12° seftimana di vita, &
presente un riflesso eccitatorio somato-vescicale
che produce lo svuotamento della vescica a
seguito della stimolazione dell’area perineale
da parte della madre.

La minzione si pud suddividere in due fasi: la
prima di deposito in cui l'urina si accumula in
vescica, la seconda di svuotamento durante la
quale la contrazione del detrusore permette di
eliminare I'urina accumulata. Durante la fase di
deposito la vescica e l'uretra sono governate
dal sistema nervoso ortosimpatico (nervo ipo-
gastrico) e dal sistema nervoso somatico (nervo

Anno 2001

Lavori originali



pudendo), durante la fase di svuotamento dal
sistema nervoso parasimpatico (nervo pelvico).
Durante la fase di deposito sono raggiunti un
volume ed una pressione soglia che, stimolando
i tensorecettori della parete vescicale, innesca-
no il riflesso della minzione. Tab. 1

Uinformazione sensitiva &

passaggio di urina attraverso |'uretra che con-
tribuiscono al suo rilassamento e favoriscono lo
svuotamento della vescica. Nell’incontinenza
queste fasi non esistono e si ha perdita del con-

trollo volontario della minzione.

trasmessa dal nervo pelvico
al centro riflesso della min-
zione, che ha
midollo sacrale, e tramite il
fascicolo gracile ed il tratto
spino talamico ai centri
superiori, localizzati
mesencefalo nel ponte e nel
midollo allungato.

linformazione raggiunge il
S.N.C. ed & integrata a livel-

sede nel

ne|

e Sistema nervoso somatico:

= Sistema nervoso parasimpatico:

Tabella 1. Fasi della minzione

FASE DI DEPOSITO

* Sistema nervoso ortosimpatico: NERVO IPOGASTRICO (L;-Ls)
J-recettori: contrazione cellule muscolari lisce collo

vescicale e porzioni prossimali dell'uretra
{-recettori: rilassamento del detrusore.
NERVO PUDENDO (S1-S3)

contrazione sfintere uretrale esterno

FASE DI SVUOTAMENTO
NERVO PELVICO (S;-53)

contrazione detrusore e rilassamento degli sfinteri

lo della corteccia, anche con

I'intervento dell'ipotalamo, del cervelletto e del
sistema libico; dal centro pontino della minzio-
ne parfono poi fibre efferenti viscerali che
entrano in contatto con i nuclei sacrali del nervo
pelvico in modo da poter facilitare o inibire lo
svuotamento riflesso della vescica.

le fibre afferenti della parete vescicale sono
essenzialmente di due tipi: fibre mieliniche AG e
fibre amieliniche C. Le prime intervengono nel
normale ciclo accumulo-svuotamento della
vescica e trasmettono informazioni sul grado di
distensione della parete. Le seconde sono anche
dette “fibre silenti” perché normalmente non
intervengono nella percezione infravescicale. Si
aftivano e aumentano di numero, per interven-
to di un “nerve growth factor”, in casi fisiopa-
tologici, come in corso di cistite e nel trauma
alla colonna sacrale. Le fibre tipo C inoltre non
hanno solo funzione afferente, ma possono
svolgere anche quella di efferenti. Contengono,
infatti una serie di neurotrasmettitori, le tachi-
chinine, la pid importante delle quali & la
sostanza P, che vengono liberate a seguito della
loro stimolazione. Gli effetti della sostanza P e
delle altre tachichinine sono molti, in particola-
re provocano la contrazione involontaria delle
cellule muscolari lisce della vescica.

Esistono anche riflessi secondari, innescati dal
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CLASSIFICAZIONE DELL'INCONTI-
NENZA URINARIA

l'incontinenza pud essere classificata secondo
I'origine (neurogena o non neurogena), della
frequenza con cui compare (infermittente o con-
tinua), del volume residuo di urina che rimane
in vescica (vescica distesa o vescica vuota) o del
momento in cui inizia la sinfomatologia (conge-
nita o acquisita).

La classificazione migliore pud essere conside-
rata quella che prende in esame separatamen-
te |'incontinenza neurogena e quella non neu-
rogena, inserendo in questa anche quella da
cause congenite. (Tab. 2)

INCONTINENZA NON NEUROGENA

Anomalie congenite

l'incontinenza urinaria che compare in animali
giovan' pud essere causata da anomalie anato-
miche zongenite. Nell'ectopia degli ureteri uno
od entrambi gli ureteri non terminano sulla
parete vescicale ma nell’uretra o in vagina (tab.
2), bipassando la normale funzione dello sfinte-
re ureftrale interno e causando una perdita di
urine continua che si riscontra dalla nascita o
poco dopo. Cause d'incontinenza, sebbene

Anno 2001




Tabella 2
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INCONTINENZA NON NEUROGENA

Diverticolo vescicouracale
Ipoplasia della vescica
Estrofia

Corna uterine ectopiche
Agenesia-ipoplasia dell'uretra
Fistola colon vescicale
Disrafia spinale

Anomalie
Congenite

Atonia del detrusore
Iperattivites del detrusore
Incompetenza sfintere uretrale
“Urge incontinence”
Incontinenza paradossa
Dissinergia dei riflessi

Anomalie
Acquisite

CAUSE DI INCONTINENZA URINARIA NEL GATTO
INCONTINENZA NEUROGENA

Disturbi del motoneurone
superiore

Disturbi del motoneurone
inferiore

portare a debolezza
muscolare generalizzata,
con inferessamento anche
della vescica: I'iperkale-
mia, |'acidosi e la perfu-
sione inadeguata sono i
fattori principali. Anche
I'ipokalemia che si ha
nella divresi postostruttiva
pud dare debolezza
muscolare. Una particola-
considerazione va
riservata ad una patolo-
gia che fra i suoi numero-
si sintomi include anche

re

molto rare sono anche: il diverticolo vescicou-
racale, I'ipoplasia e I'estrofia della vescica, le
corna uterine eciopiche, I‘agenesia/ipoplasia
dell’uretra, le fistole colon-vescicali, la disrafia
spinale.

Anomalie acquisite

l'incontinenza non neurogena, se non dipende
da anomalie anatomiche congenite, pud essere
causata dall’atonia del detrusore che per alte-
razioni della forza contrattile del muscolo vesci-
cale dé incontinenza, vescica distesa, flaccida e
facilmente comprimibile. La causa piv frequen-
te, oltre al danno neurologico, & la prolungata
distensione della parete vescicale dovuta ad
ostruzione uretrale intraluminale (calcoli, neo-
plasie) o extraluminali (edema periuretrale,
emorragie, infiammazioni). La sovradistensio-
ne, sia essa acuta o cronica, porta alla perdita
delle giunzioni serrate (“tight junction”) tra le
cellule muscolari lisce: viene cosi impedita la
normale propagazione dell’'onda di depolariz-
zazione e la contrazione della muscolatura
liscia vescicale. Ci pud anche essere un danno
ai recettori sensoriali presenti nella parete che
trasmettono gli impulsi afferenti ai centri supe-
riori che attivano il riflesso della minzione. La
loro mancata affivitt provocherebbe la perdita
del riflesso. La sovradistensione vescicale da
ostruzione produce anche un’alterazione dell’e-
quilibrio idroelettrolitico e acido-base che pud

4]

Rassegna di Medicina Felina

I'atonia del detrusore: la
disautonomia felina (Key-Gaskell Syndrome).
Uiperattivita del detrusore, caratterizzata da
contrazioni involontarie ripetute della muscola-
tura liscia vescicale durante la fase di accumu-
lo di urina, pud produrre incontinenza. Le con-
trazioni possono essere spontanee o provocate
ma non possono essere soppresse. Si ha per
infiammazioni, neoplasie, calcolosi, che danno
uno stimolo continuo ai recettori periferici (iper-
riflessia sensoria). Una patologia che pud cau-
sare contrazioni involontarie della vescica asso-
ciate a dolore, disuria, ematuria & la cistite
interstiziale idiopatica felina, chiamata anche
dagli anglosassoni “idiopathic lower urinary
tract disease” (Buffington 1994).

La malattia non ha un’eziologia nota, ma ha
molte affinita con la cistite interstiziale (IC) della
donna: dolore, contrazioni involontarie del de-
trusore, ematuria, urine sterili, edema della sot-
tomucosa, diminuzione dei glicosaminoglicani
nella parete vescicale con aumento della per-
meabilitd.

l'infiammazione potrebbe avere un’origine
neurogena: nei gatti affetti & stato riscontrato un
aumento di neuroni sensitivi nella sottomucosa
della vescica (fibre-C); queste fibre contengono
una grande varietd di neuropeptidi, tra cui uno
dei piv importanti & la sostanza P.

Le fibre-C sono coinvolte nella trasmissione del-
I'impulso nervoso dolorifico ai centri superiori,
ma possono innescare anche un riflesso asso-
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nale locale. Questo riflesso produce il rilascio di
la sostanza P che ha come effetti la stimolazio-
ne delle cellule muscolari lisce della vescica, che
si confraggono, e il rilascio di istamina da parte
delle mast-cells (Buffington 1996). Non & anco-
ra stato provato se I'‘aumento delle fibre nervo-
se sia causa o effetio della cistite interstiziale.
Esiste anche un dliro fipo di iperiflessia idiopa-
tica: |'instabilita idiopatica del detrusore, che &
stata associata all'infezione da virus della leu-
cemia felina (Lappin et ol 1987; Lane 1999).
Nell'incompetenza dello sfintere uretrale la
diminuzione della resistenza dello sfintere,
durante la fase di accumulo di uring, fa si che
la pressione intravescicale superi quella uretra-
le e I'urina possa fuoriuscire. Pud conseguire a
malattie invasive dell'uretra, come neoplasie,
uretriti, ma anche alla sterilizzazione, soprattut-
to nella femmina. In questo caso 'animale ha
delle piccole perdite di urina, pit spesso quan-
do dorme o & in decubito. E molto simile all’in-
continenza ormone-sensibile (“spay incontinen-
ce”) del cane. Dipende dal fatto che gli estro-
geni contribuiscono al mantenimento dell’inte-
gritas funzionale della muscolatura uretrale per-
ché lo sfintere, oltre ad avere recettori alfa-
adrenergici, ha anche recettori per gli ormoni
sessuali. Un tipo di incontinenza simile alla
spay incontinence & correlata all'infezione da
virus della leucemia felina. La sindrome si mani-
festa quando il gatto riposa ed & quasi sempre
accompagnata da anisocoria. |l fatto che il
gatto sia capace di urinare normalmente e non
perda del tutto il controllo volontario indica che
la FelV causa un’anomalia uretrale piuttosto
che una disfunzione vescicale. Nei gatti maschi
la resistenza dello sfintere uretrale diminuisce
anche in seguito ad uretrostomia. Nell”urge
incontinence”lo stimolo incontenibile all'urina-
zione & dovuto alla perdita di distensibilita
vescicale.

'incontinenza paradossa si ha nei casi di ostru-
zione uretrale parziale in cui c’@ perdita di
urina una volta che la pressione vescicale
aumenta e supera quella uretrale (Frenier ef al
1990). Anche la dissinergia dei riflessi, cioé I'in-
capacitd della vescica e dell'uretra di agire in
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sinergia durante la minzione, pud essere causa
di incontinenza urinaria. Ad una contrazione
del detrusore normale o iperattiva corrisponde
un'iperattivit degli sfinteri uretrali. E un distur-
bo piutiosto raro sia nel cane che nel gatto.
I'eziologia perd non & ancora chiara nel gatto:
studi sperimentali eseguiti su gatti con lesioni
spinali non hanno messo in evidenza né dissi-
nergia detrusore-sfinteri né spasmo degli sfinte-
ri.

E possibile che spasmi della muscolatura ure-
trale e lesioni intraluminali provocate da edemi,
neoplasie, emorragie uretrali diano mancata
apertura dello sfintere uretrale simulando una
dissinergia (Barsanti ef al 1996).

INCONTINENZA NEUROGENA

Le cause pib frequenti sono i traumi della colon-
na da investimento, da caduta o meno frequen-
temente patologie che colpiscono il midollo spi-
nale: neoplasie spinali, malattie del disco infer-
vertebrale, degenerazione del midollo, muco-
polisaccaridosi (Kornegay 1991), gangliosido-
si, mannosidosi, discospondilite, malformazioni
lombosacrali, emboli fibrocartilaginei.

Nei disturbi del motoneurone superiore I'infor-
mazione non pud raggiungere, framife le vie
afferenti, i centri superiori che regolano la min-
zione: si ha perdita del controllo volontario.

La vescica & distesa e vi & aumento delle resi-
stenze a livello uretrale: se il nervo pudendo
rimane infatto il tono dello sfintere uretrale &
normale o addirittura aumentato perché manca
I'inibizione dei centri superiori. La resistenza &
maggiore se & interessato il tratto tra Ls e i seg-
menti sacrali perché viene a mancare |'inibizio-
ne riflessa dei neuroni simpatici d-adrenergici
che mantengono il tono della muscolatura liscia
vescicale a livello del collo. Anche se il control-
lo volontario & scomparso, la vescica & difficil-
mente svuotabile con la compressione, il volume
residuo & notevole, il riflesso anale & normale.
l'incontinenza che si instaura & da iperdeflusso
per la costante distensione vescicale. Se la lesio-
ne & irreversibile pud instaurarsi il controllo
automatico della vescica (vescica riflessa o
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vescica automatica) di solito una o due settima-
ne dopo la lesione.

Nel caso in cui sia interessato il motoneurone
inferiore si ha assenza di minzione volontaria,
vescica distesa e flaccida per mancanza fotale
d'innervazione del muscolo detrusore, sfinteri
uretrali rilasciati. Segni clinici associati sono la
mancanza di tono dello sfintere anale, la perdi-
ta del riflesso perineale, incontinenza fecale.
U'incontinenza, di solito, & continua perché 'u-
rina non & trattenuta in nessun modo in vescica,
la compressione manuale & molto facile, soprat-
tutto se & interessato anche il nervo pudendo
con perdita completa del tono dello sfintere
(Kornegay 1991).

DIAGNOSI DI INCONTINENZA URI-
NARIA

Anamnesi

Per un’indagine diagnostica corretta é necessa-

rio raccogliere una buona anamnesi: questa ci

guidera poi nell'esecuzione di ulteriori indagi-
ni. La razza, il sesso, I'etd dell’animale, sono
gia piuttosto indicativi. Si devono fare una serie

di domande al proprietario:

e Da quanto tempo ¢ iniziata la sintomatolo-
gia?

¢ |l problema compare quando I'animale é in
decubito, quando dorme, quando si muove o
é continuo?

e [‘animale talvolta urina normalmente? Il getto
di urina é normale, intermittente, oppure si
inferrompe bruscamente?

¢ || colore, l'odore e il volume delle urine elimi-
nate & normale o ci sono delle alterazioni?

o |l gatto é stato sottoposto a sterilizzazione,
ad urefrostomia?

e Ha subito degli incidenti, cadute, traumi al
cranio, alla colonna, alla pelvi, alla coda?

e la defecazione, la deambulazione, il tono
della coda sono normali?

e E gia stato trattato con farmaci? Se si con
che risultato?

e Ha gia avuto problemi urologici e se si di che
tipo?

Sarebbe anche utile riuscire a stabilire il consu-
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mo giornaliero di acqua, cosi da prendere in
considerazione anche un eventuale poliu-
ria/polidipsia che il propriefario potrebbe con-
fondere con l'incontinenza. Con I'anamnesi si
hanno gia dei dati utili per verificare |'effettiva
esistenza dell'incontinenza ed iniziare I'esame
clinico, oppure per sospettarne |'inesistenza ed
orientarsi su altri disturbi piv comuni, in parti-
colare |'urinazione inappropriata, il mancato
uso della lettiera, la marcatura del territorio

(Hart 1996).

Esame Clinico

Consiste innanzi tutto nell’osservazione dell’a-
nimale, del suo comportamento e del suo stato
mentale (se mantiene correttamente la stazione
quadrupedale, se cammina e si muove normal-
mente, se assume atfeggiamenti antalgici) e nel-
I'esame dei genitali esterni ricercando anorma-
litad nella forma, presenza di lesioni, masse,
gocciolamento di urina. E importante valutare il
tipo di urinazione del gatto: se ¢’& un inizio
volontario, il volume e il diametro del getto di
uring, la presenza di sangue. Se il gatto inizia
volontariamente ad urinare probabilmente il
problema sard uretrale e non a livello del mu-
scolo detrusore, se il getto inizia normalmente e
poi si inferrompe ci puo essere dissinergia dei
riflessi. Il volume e il tono vescicali dovrebbero
essere apprezzati prima e dopo la minzione
(Barsanti et al 1986; Frenier 1990) per vedere
se 'animale & capace di svuotare completfa-
mente la vescica (Barsanti 1995). La palpazio-
ne dell’'addome e della vescica possono far rile-
vare una vescica distesa o no.

La distensione vescicale & presente nelle ostru-
zioni anatomiche (ostruzione uretrale parziale,
masse a livello del collo vescicale), nella sovra-
distensione per disfunzioni del detrusore (ato-
nia, Key Gaskell Syndrome), nel mancato rilas-
samento vescicale durante la contrazione ure-
trale. La vescica invece & vuota quando I'uretra
non & competente (incontinenza ormone sensi-
bile, incompetenza dello sfintere uretrale per
altre cause, ipoplasia dell'vretra), quando &
esclusa (ectopia degli ureteri, uraco persisten-
te), quando & diminuita la sua capacita di riem-
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pimento (massa in vescica, ipoplc:sic: vescicale,
“yrge incontinence”). Anche la compressione
manuale della vescica, se & pib o meno difficile
¢ indicativa. Facendo atftenzione a non eserci-
. fare troppa pressione sulle pareti vescicali, in
porticolare se si sospefta una ostruzione uretra-
le, questa manovra permette di valutare la toni-
citd e la ripienezza della vescica: una vescica
facilmente comprimibile pud essere data da
lesioni del motoneurone inferiore, da atonia del
detrusore, da incompetenza dello sfintere ure-
trale; al contrario una vescica che non si com-
prime con facilittr puo essere causata da un’o-
struzione meccanica o funzionale, da lesioni del
motoneurone superiore, da dissinergia de
riflessi.

frequenza vengono diagnosticate nei gatti,
perd non si deve dimenficare che alcune razze
feline sono predisposte a patologie neurologi-
che particolari.

Dato che il sistema nervoso somatico e quello
autonomo controllano strutture anatomiche
diverse del sistema urinario e queste hanno le
loro origini in porzioni diverse del tratto spina-
le, a seconda dell’'organo che presenta una dis-
funzione (ad esempio la vescica anziché |'ure-
tra) ed a seconda del tipo di questa (attivita
aumentata o diminuita) si pud risalire al tratto
interessato dalla lesione (tab.3).

Quindi per eseguire un buon esame neurologi-
co va valutato I'intero tratto spinale, con parti-
colare attenzione ai tratti lombo-sacrali  dove

Cerebrale (MNS)  Normale
Midollo spinale
(MNS-TL)

| Ridotta/assente

Sede lesione Funzione detrusore Funzione sfintere | Riflesso anale

ma ~ Normale.
Normale/aumentata  Normale

Normale

Cauda ﬂuina(_MNl)_i__Ridoﬁa/ dsseni_e

Sfintere uretrale Normale
O (AN i ol R
jg: Detrusore (MNI) Ridotta/assente
o]
o=

e e
Ridotta/assente " Variabile
Normale " | Normdle

Esame Neurologico

E di fondamentale importanza soprattutto se si
sospetta una lesione spinale o cranica.
l'approccio ad un paziente neurologico non &
semplice, ancor meno se si trafta di un gatto.
Per iniziare quindi & opportuno che attorno
all’animale ci sia la massima tranquillité cosi da
permettergli di ambientarsi di muoversi e rea-
gire agli stimoli nel modo pity naturale possibi-
le. Owviamente |'esame inizia gid con |'esame
clinico, dall’osservazione della postura, dell’an-
datura e dalla valutazione dello stato mentale.
l'esame neurologico del paziente affetto da
incontinenza & volto innanzi tutto a verificare se
esiste realmente un problema del sistema ner-
voso, ad identificarne I'origine e la sede della
lesione e ad individuarne I'eziologia. Di solito
sono le lesioni traumatiche quelle che con piv
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Tabella 3: correlazione tra sede della lesione e funzione alterata.

sono presenti le emergenze dei nervi che rego-
lano la minzione.

Esami di Laboratorio

E importante, in caso di sospetta incontinenza
urinaria, o comunque in tutte le patologie che
riguardano |'apparato urinario, fare una valu-
tazione ematologia piti completa possibile con
particolare attenzione all’azotemia, alla creati-
ninemia, alla glicemia, all'osmolarita plasmati-
ca e agli elettrolifi. In questo modo si potra rile-
vare o meno un’alterazione nella crasi ematica,
un’insufficienza renale o una sindrome poliuri-
ca. Sarebbe bene eseguire anche un test Elisa
per la FelV. E molto utile anche un esame delle

urine completo per evidenziare la presenza di
infiammazioni o di infezioni a livello delle vie
urinarie. Lesame delle urine andrebbe ripetuto
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periodicamente, anche ad intervalli piuttosto
brevi in animali con problemi di incontinenza
perché essi sono piu predisposti alle infiamma-
zioni delle basse vie urinarie, quando non sono
addirittura queste la causa dell’incontinenza.
Se si scopre una infezione & bene eseguire
un’urinocultura e un antibiogramma. Con l'esa-
me del sedimento si possono mettere in eviden-
za cilindri o cristalli che indicano la presenza o
di infiammazioni o di formazioni urolitiasiche.

Diagnostica per immagini

Ly

E necessaria per identificare delle anomalie
congenite o acquisite delle basse vie urinarie, a
livello di ureteri, di vescica e di uretra.

Gli esami radiografici in bianco non sono molto
indicativi. Sono utili solo nei casi in cui siano
presenti formazioni litiasiche radiopache e per
valutare la forma e la posizione della vescica.
Piv utili si dimostrano quelli con contrasto,
negativo, positivo o con doppio contrasto. Si
eseguono |'urocistografia con contrasto positi-
vo, negativo o con doppio contrasto, |'urogra-
fia escretoria, |'uretrocistografia ascendente o
retrogruda e que“u discendente o anterograda.
Anche I'ecografia pud essere utilizzata nella
valutazione dell'apparato urinario col vantag-
gio di essere un esame poco invasivo. Non ulti-
me ricordiamo |'importanza sempre maggiore
che stanno assumendo gli esami endoscopici
anche in medicina veterinaria, quindi uretro-
scopie e cistoscopie.

Studi urodinamici

Sono esami altamente specialistici che permet-
tono di studiare la funziondlita delle strutture
deputate al controllo della minzione. Sono uti-
lizzati per caratterizzare al meglio il tipo di dis-
funzione presente cosi da pofer scegliere la
terapia pit adeguata. Le procedure urodinami-
che, quando c’& ne sia la possibilita, si dovreb-
bero applicare in tutti i casi in cui la diagnosi
sia dubbia, si sospettino pit di una patologia,
nel caso in cui non ci sia risposta alla terapia
gid intrapresa. Sono utili anche per la valuta-
zione delle anomalie anatomiche, come g|i ure-
teri ectopici o anomalie vaginali.
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Gli esami urodinamici che si utilizzano per I'in-
continenza urinaria sono: la cistometrografia
(CMG o CystoMetroGraphy), la profilometria
della pressione uretrale (UPP o Urethral
Pressure Profilometry), |'elettromiografia (EMG
o ElettroMioGraphy), I'uroflussometria.

TRATTAMENTO DELLINCONTINEN-
ZA URINARIA

Il trattamento dell'incontinenza si avvale sia
della terapia farmacologica che di quella chi-
rurgica (per le anomalie anatomiche congenite
e per quelle acquisite). Inolire si devono esegui-
re delle manovre e accudire gli animali in modo
che la patologia non peggiori e non sia causa
di ulteriori danni. Un animale incontinente,
soprattutto se I'incontinenza & grave e legata @
disturbi neurologici, come la paralisi o il dolo-
re, deve essere accudito in un giaciglio solleva-
to da terra, con lettiera assorbente. La zona
perivulvare o periprepuziale va protetta con
pomate o gel a base di vaselina, che impedi-
scano le ustioni da urina sulla cute e sulla muco-
sa dovuti al continuo stillicidio all'esterno. Se
I'animale non & piv in grado di farlo da solo, o
comunque lo svuotamento della vescica non &
sufficiente, si interviene con la compressione
manuale o col cateterismo, almeno 2 o 3 volte
al giorno.

Terapia farmacologica

| farmaci utilizzati per I'incontinenza urinaria
sono essenzialmente farmaci che agiscono sul
sistema nervoso, sia autonomo che somatico,
che vanno a modificare e ristabilire le connes-
sioni tra i sistemi di controllo e gli organi depu-
tati all’espletamento dell’urinazione, connessio-
ni che per cause varie sono state perse. Non &
sempre facile estendere I'uso di un farmaco alla
specie felina perché il gatto differisce molto
dalle altre specie per quanto riguarda la distri-
buzione e la metabolizzazione del farmaco nel-
I'organismo, fattori questi che ne influenzano
sia |'efficacia che la tossicita. Tutto questo vale
ancora di pit quando esistono problemi all’ap-
parato urinario. Ad esempio con un’ostruzione
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urefrale si pud avere azotemia postrenale con
acidosi metabolica. Cio potrebbe compromette-
re I'efficacia della terapia o addirittura essere
letale per I'animale se le dosi, alle quali sono
impiegati i farmaci, non sono scelte con ocula-
tezza e |'andamento della terapia non & costan-
temente monitorato.

Nei casi di incontinenza urinaria la terapia far-
macologica & utile quando il disturbo & di tipo
funzionale o come terapia supplementare nel
trattamento di patologie neurologiche o musco-
lari primarie, o dopo la risoluzione chirurgica
di anomalie anatomiche congenite o acquisite.
Poiché |'attivites farmacologica della maggior
parte delle sostanze utilizzate & diretta all’'orga-
no bersaglio, cioé ai receftori postgangliari
della vescica o dell'uretra, la terapia & in gene-
re simile sia per i distrurbi neurologici che non
neurologici.

Atonia del detrusore

Il trattamento dell’ipocontrattilita vescicale deve
tendere al ripristino della forza contrattile del
muscolo detrusore che per varie cause ha perso
le proprie capacita contratili.

Attualmente gli unici farmaci che possono esse-
re utilizzati efficacemente nel gatto sono i para-
simpaticomimetici e i B-bloccanti.

Il betanecolo cloruro (Urecholine cloruro®; uso
umano) estere sintetico della colina, & un far-
maco parasimpaticomimetico, con azione quasi
totalmente di tipo muscarinico. Per questo moti-
vo & indicato nel trattamento dell ipocontrattilit
vescicale, in particolare per: I'atonia del detru-
sore conseguente a sovradistensione vescicale,
la disautonomia felina (Key-Gaskell Syndrome)
e le lesioni del motoneurone inferiore.

La dose iniziale & di 1.25 o 2.5 mg per os ogni
8 ore. Se non si verifica nessun effetto positivo
entro 1 o 2 giorni la dose va aumentata fino a
5-7.5 mg ogni 8 ore (Lane 1996).

la somministrazione del betanecolo per via
orale non sempre ¢ efficace ma la somministra-
zione per via parenterale & da evitare per i
significativi effetti collaterali della stimolazione
colinergica e il ristretto margine di sicurezza del
farmaco.
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La terapia con betanecolo andrebbe eseguita
dopo la risoluzione di eventuali ostruzioni ure-
trali o vescicali o dopo il trattamento con (bloc-
canti e miorilassanti.

Pud causare ptialismo, epifora, diarrea, dolori
colici, nausea e vomito.

Il betanecolo non va utilizzato nel caso in cui
sia presente ostruzione uretrale, sia funzionale
che anatomica: la somministrazione in questi
casi pud provocare rottura della vescica o
reflusso di urina verso i reni. In caso di gravi-
danza pud causare aborto perché agisce anche
sulla muscolatura liscia dell’utero. Il farmaco &
controindicato anche in pazienti con asma
bronchiale, malattie ostruttive polmonari, iperti-
roidismo, gastropatie, gravi cardiopatie ed dis-
turbi della conduzione atrio ventricolare (Lane
1999). Un eventuale sovradosaggio deve esse-
re immediatamente trattato con atropina
(0.022-0.044 mg/kg EV).

Anche il carbacolo (Carbacolina®; uso veteri-
nario negli equini) & un estere semisinfetico
della colina, molto potente. A differenza del
betanecolo ha attivitd parasimpaticomimetica
mista sia nicotinica che muscarinica. Agisce
sulla vescica e sulla muscolatura liscia di altri
organi e stimola anche le strutture gangliari e i
recettori cieile cellule cromaffini della midollare
del surrene causando la liberazione di adrena-
lina e noradrenalina. Pud provocare effetti di
tipo adrenergico. Per la sua bassa specificité
viene preferito il betanecolo.

Il B-bloccante utilizzato per I'incontinenza & il
propranololo (Inderal®; uso umano). E un anta-
gonista misto dei recettori 3-adrenergici, poi-
ché agisce sia sui B, che f3,. Agisce per blocco
competitivo per cui dosaggi elevati di farmaci
f3-stimolanti sono in grado di spiazzarlo dai
receftori e di ripristinare I'effetto adrenergico.
Si consiglia nel gatto un somministrazione di
2.5-5 mg/kg ogni 8/12 ore per via orale. Pud
causare: depressione dell'inotropismo, bronco-
costrizione, ipotensione. Quindi usare il pro-
pranololo in soggetti con problemi respiratori,
soprattutto legati a fenomeni allergici in cui il
broncospasmo sia la componente principale. In
futhi i casi in cui sia depressa la funzionalita car-

Anno 2001




diaca o respiratoria il propranololo va utilizza-
to con attenzione, cosi come in animali con
patologie epatiche o affetti da diabete mellito
perché altera il metabolismo del glucosio.

Iperattivita del defrusore
Per diminuire |'attivita del detrusore si devono

utilizzare farmaci che agiscono sui recettori
muscarinici del parasimpatico, bloccandoli
oppure, se l'iperattivita del detrusore & legata @
fenomeni infiammatori e a stimoli continui dei
recettori della parete vescicale, utilizzare far-
maci che diminuiscono la sensibilita dolorifica e
la trasmissione degli impulsi a questo livello.
Nella pratica clinica si utilizzano:

e parasimpaticolitici (anticolinergici)

* antidepressivi triciclici

| parasimpaticolitici bloccano gli effefti dell’ace-
tilcolina a livello degli organi e di tutte le strut-
ture che ricevono un’innervazione da parte di
fibre postgangliari parasimpatiche. In partico-
lare la loro azione di antagonisti & effeftuata a
livello dei recettori muscarinici, mentre i nicoti-
nici non sono inferessati dal blocco. Per questa
loro azione bloccano anche I'impulso nervoso
diretto al muscolo defrusore.

La propantelina bromuro (in associazione con
Bromazepam: Lexil®; uso umano) essendo
potente anticolinergico & indicato per Iiperri-
flessia del detrusore, l'instabilits idiopatica del
detrusore, I'urge syndrome.

La dose consigliata va da 5 mg a 7.5 mg per
os. La frequenza delle somministrazioni perd &
molto varia: dalle 8 ore alle 48/ 72 ore di inter-
vallo tra una somministrazione e I'altra (Lane
1999: Frenier et al 1990; Moise et al 1983).
Effetti collaterali possibili sono la costipazione,
diminuzione della motilita gastroenterica, la
ritenzione urinaria, la fotofobia (midriasi), la
secchezza delle fauci e I'aumento della pressio-
ne intraoculare.
L'oxibutinina cloridrato
umano) ha un’azione anticolinergica moderata
ma possiede proprietd rilassanti sulla muscola-
tura liscia, attivitd antispastica e anestetica
locale che contribuiscono a ridurre il numero di
contrazioni involontarie del detrusore. Per que-

(Ditropan®;  uso
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sto motivo viene spesso preferita alla propante-
lina: nel gatto si somministra ogni 8-12h alla
dose totale di 0.5-1 mg (Lane 1999).

Anche il flavossato cloridrato (Genurin®; uso
umano) oltre all’effetto anticolinergico ha anche
un’azione antispastica sulla muscolatura liscia.
La tolterodina tartarato (Detrusitol®; uso
umano, non in commercio in ltalia) & un nuovo
farmaco, antagonista competitivo dei recettori
muscarinici, con azioni simili a quelle dell‘atro-
pina (Martindale 1999). E specifico per i recet-
tori muscarinici che si trovano a livello vescica-
le. Uno studio condotto su gatti anestetizzati ha
dimostrato che & possibile agire seleftivamente
sui receftori muscarinici delle vescica piuttosto
che su quelli delle ghiandole salivari: i risultati
oftenuti indicano che recettori muscarinici del
softotipo M, giocano un ruolo importante nella
contrazione del muscolo detrusore (Gillberg
1998). E infatti efficace quanto I'oxibutina nel
diminuire la contrattilita vescicale, ma & molto
meno potente nell'inibire la salivazione (Hills
1998). Per questo motivo viene utilizzati in
medicina umana nell'urge incontinence, nel-
I'aumentata frequenza delle evacuazioni e nel-
I'incontinenza causata da instabilita del detru-
sore. Mancano attualmente degli studi per Iuti-
lizzazione della tolterodina nell’incontinenza
del gatto, ma si prospetta che potra essere un
farmaco molto utile, soprattutto perché essendo
molto selettivo non ha gli effetti collaterali inde-
siderati degli altri antimuscarinici (in particola-
re la secchezza delle fauci).

Gli antidepressivi triciclici sono i molto utilizza-
fi in medicina umana, soprattutto per le loro
riconosciute proprietd antidepressive, ed oggi
anche in medicina veterinaria per i disturbi del
comportamento (Clomipramina, Clomicalim®,
uso veterinario): agiscono infatti a livello del
sistema nervoso centrale inibendo il reuptake
della noradrenalina e della serotonina (5-HT)
che & un importante neurotrasmettitore a livello
emozionale. Olire a queste azioni agiscono in
vari gradi anche su altri recettori: sono infatti
antagonisti dei recettori istaminergici H-1 e dei
recettori muscarinici. Sono utilizzati in medicina
umana, oltre che come antidepressivi, per il
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trattamento dell””urge incontinence”, dell'incon-
tinenza da stress nella donna e per diminuire le
contrazioni involontarie e il dolore causate
dalla cistite interstiziale. La loro potente azione
anticolinergica e antistaminica spiega perché
vengano utilizzati in casi di iperriflessia del
detrusore e di infiammazioni di origine non
infettiva della vescica.

’amitriptilina (Laroxyl®; uso umano): & uno dei
due antidepressivi triciclici utilizzati nella prati-
ca clinica per il trattamento dell'incontinenza
urinaria. Ha proprietd anticolinergiche, d-bloc-
canti, antinfiammatorie e analgesiche (Kruger
et al 1996).

Nei piccoli animali & stata utilizzata per modi-
ficare il comportamento, nei disturbi dell’elimi-
nazione, nel prurito cronico e nell’automutila-
zione.

Nel nostro caso viene utilizzata per rilassare il
muscolo defrusore e per diminuire la sensazio-
ne di dolore vescicale associata ad alcune pato-
logie idiopatiche delle basse vie urinarie del
gatto (Lane 1996; Buffington 1994; Kruger et ol
1996). E indicata per il frattamento dell'iperri-
flessia del detrusore, dell”urge incontinence”,
della “Feline idiopathic lower urinary tract dis-
ease (iLUTD)", dell'incompetenza dello sfintere
uretrale.

Benché gli studi e I'uso di questo farmaco nel
trattamento dell’incontinenza urinaria siano
ancora agli inizi, Lane (1999) suggerisce di ini-
Ziare con una dose di 5mg al giorno; la dose
viene poi aggiustata a seconda delle alterazio-
ni nel comportamento dell’animale.

La sedazione & I'unico effetto rilevante e pib fre-
quentemente osservato nei gatti frattati con ami-
triptilina. Nell'vomo il farmaco determina: sec-
chezza delle fauci, costipazione, ipotensione,
aritmie cardiache, sonnolenza, trombocitope-
nia, agranulocitosi, reazioni di ipersensibilita
(Kruger et al 1996). Nel cane invece da dis-
orientamento, vomito e sedazione (Lane 1996).
Si deve ricordare comunque che la concentra-
zione ematica di farmaco libero, cioé capace di
entrare nelle cellule miocardiche, nervose ed
epatiche, & in strefta dipendenza dal pH del
sangue e dalla concentrazione delle proteine
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plasmatiche. Condizioni che diminuiscono il pH
ematico (somministrazione di farmaci acidifi-
canti, malattie renali) e/o la quota di proteine
circolanti (es: malattie epatiche) potrebbero
aumentare la tossicita del farmaco, aumentan-
done la biodisponibilita (Johnson 1990).

Dato che agisce sui recettori muscarinici le con-
troindicazioni sono le stesse dei farmaci anti-
muscarinici: glaucoma, cosfipazione, malattie
cardiache. Nell’'vomo per le sue proprieta epi-
lettogene & sconsigliato anche in questi casi.
l'imipramina (Tofranil®; uso umano) ha attivita
simile all’amitriptilina. Sia la sua attivita anfico-
linergica che la modica azione bloccante sui
recettori alfa e beta adrenergici favoriscono il
deposito di urina in vescica (Lane 1999).
l'imipramina & stafa utilizzata con successo nel-
'incompetenza dello sfintere uretrale del cane
(Gookin et al 1996) e del gatto (Frenier et al
1990). Come I'amitriptilina, bloccando i recet-
tori muscarinici, viene anche usata nei casi di
iperriflessia del detrusore.

Sono consigliate dosi di 2.5 - 5 mg per os ogni
12 ore. Gli effetti potrebbero non essere visibili
nei primi 5-7 giorni (Lane 1999). Gli effefti col-
laterali delf'imipramina sono: tremori, tachicar-
dia, ipereccitabilita, convulsioni.

Esiste poi una nuova classe di farmaci molto
studiata per le ampie possibilita di applicazio-
ne che pud offrire, che potrebbe in futuro esse-
re utile anche nel trattamento dell'iperattivita
del detrusore: gli agonisti dei recettori vanilloi-
di. :

| recettori vanilloidi sono cosi chiamati perché
reagiscono e si attivano quando entrano in con-
fatto con sostanze contenenti un gruppo vanil-
loide: sono essenzialmente sostanze di origine
naturale che hanno sviluppato negli anni un
interesse sempre maggiore nei riguardi delle
loro afiivité e capacita curative. Uattivazione di
alcuni recettori vanillodi, comunque, puo essere
provocata anche da elevate temperature o da
una diminuzione del pH. Sono presenti in vari
nuclei encefalici ma anche in altri tessuti e que-
sto ne spiega il largo campo di applicazione.
La presenza di recettori vanilloidi & stata accer-
tata nella vescica umana (De Seze 1999). Un
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rappresentante di questa classe & la capsacina.
sostanza naturale dal sapore pungente e pic-

cante estrafta  dal
Capsicum).
Chimicamente & un derivato della vanil-amide
ed & quindi capace di legarsi e di atfivare i
recettori vanilloidi. La sua azione nei confronti
di questi recettori & duplice. Una solo applica-
zione di capsacina provoca una reazione acuta
di eccitazione delle fibre nervose.

Queste sono essenzialmente fibre nervose sen-
sitive afferenti amieliniche (fibre C), che conten-
gono la sostanza P, la neurochinina A, la soma-
tostating, il VIP (“vasoactive intestinal polipepti-
de”). Con l'attivazione delle fibre questi sono
rilasciati nel tessuto dando vasodilatazione,
contrazione delle cellule muscolari lisce, dolore.
L'altro effetto della capsacina & prodotto con la
somministrazione continuata nel tempo provo-
cando un effetto neurotossico sulle stesse fibre e
la deplezione dei neurotrasmettitori che cosi
non possono pib svolgere la loro azione (Holzer
1991).

Questo effetto pud essere sfruttato per inibire le
contrazioni del detrusore che insorgono in caso
di cistite interstiziale derivanti dal rilascio di
neuropeptidi da parte delle fibre C amieliniche.
Uinstillazione intravescicale ripetuta di capsaci-
na & capace di ridurre la trasmissione dell’im-
pulso dolorifico al SNC (Martindale 1999;
Buffington 1994). E anche utilizzata nei casi di
iperriflessia vescicale derivata da traumi spina-
li (vescica neurogena). In gatti con lesioni cro-
niche della colonna la somministrazione di cap-
sacina (10-80 mg/kg sc) ha depresso |'attivita
riflessa del detrusore e I'eccitazione delle fibre
nervose dopo 3-6 ore dalla somministrazione
(Cheng 1999). Poiché le prime instillazioni
intravescicali di capsacina sono molto dolorose,
il farmaco attualmente non & molto manegge-
vole per la terapia. Gli obbiettivi della ricerca
sono di frovare nuovi composti come la
Resiniferatoxina o RTX (sostanza naturale,
analogo della capsacina, molto potente) o
meglio ancora composti di natura sintetica
(Lecci et al 1998; Chancellor 1999), che non
siano irritanti come la capsacina e che si pos-

peperoncino  (gen.
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sano somministrare per via orale.

Diminuzione delle resistenze uretrali

Per aumentare la pressione che lo sfintere
dovrebbe produrre con la contrazione della
propria muscolatura, durante la fase di deposi-
to di uring, si deve agire sui recettori deputati
appunto alla stimolazione di questa contrazio-
ne. Si utilizzano quindi farmaci che agiscano
sia sui receftori adrenergici che sui recettori per
gli ormoni sessuali che sono presenti anche a
questo livello (la terapia ormonale per I'incom-
petenza dello sfintere uretrale & di solito quella
di prima scelta nelle femmine ovarioisterecto-
mizzate di cane che presentano incontinenza;
nel gatto non & sempre cosi, ma anche in que-
sta specie, talvolta, la terapia ormonale pud
dare buoni risultati).

Quelli utilizzati sono:

e d-Agonisti

e Androgeni/Estrogeni

Gli 9 -agonisti agiscono sulla muscolatura liscia
aumentando il tono contrattile a livello del collo
vescicale e della porzione prossimale dell’ure-
tra.

La fenilpropanolamina (in associazione con
Clorfenamina: Temporinolo®; uso umano): & un
farmaco simpaticomimetico non seleftivo che
agisce sui recettori alfa e beta adrenergici,
favorendo il rilascio di noradrenalina dai termi-
nali presinaptici del sistema nervoso simpatico.
E utilizzata con successo nelle cagne affette da
incompetenza dello sfintere uretrale in alterna-
tiva alla somministrazione di estrogeni, che a
lungo andare possono causare seri problemi.
Le dosi efficaci di fenilpripanolamina vanno da
7 a 12.5 mg da somministrare rispettivamente
tre e due volte al giorno per via orale. Ha molti
effetti collaterali: ansietd, iperattivitd motoria,
ipertensione, tachicardia,anoressia, disturbi
gastroenterici. Per questo ed in particolar modo
per |'ipereccitabilitt se ne sconsiglia 'uso nel
gatto.

l'efedrina (Efedrina cloridrato 0.1%; generico)
ha attivita simile alla fenilpropanolamina e pud
essere utilizzata al suo posto per via orale ogni
8-12 ore dlla dose di 2-4 mg (Lane 1996;
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Frenier et al 1990).

L'uso degli ormoni sessuali, androgeni ed estro-
geni, ha avuto molta fortuna nel trattamento
della spay incontinence nella cagna ed anche
nei maschi affetti da incompetenza dello sfinte-
re uretrale. Gli estrogeni agiscono sull'uretra in
varia modo: migliorano le caratteristiche della
mucosa, il contenuto in collagene e 'irrorazio-
ne sanguigna. Inolire I'azione forse pit impor-
tante & quella di aumentare la densita e la sen-
sibilita degli alfa recetiori a livello del collo
vescicale e dell’'uretra prossimale (Lane 1999).
Le nozioni riguardanti I'uso di ormoni sessuali
per l'incontinenza urinaria nel gatto non sono
molte, forse perché |'incompetenza uretrale non
& molto frequente in questa specie.
l'incontinenza sviluppatasi dopo la sterilizza-
zione & comunque stata osservata nelle gatte ed
& stata frattata con la somministrazione di estro-
geni per 10 giorni (Barsanti et al 1986) ed
anche nel maschio, sempre in seguito a castra-
zione. Nel maschio & stata trattata con testoste-
rone propionato (Testovis®; uso umano) alla
dose di 5-10 mg IM al giorno (Lane 1999;
Barsanti ef al 1983). | risultati sono perd varia-
bili. Gli estrogeni spesso causano gravi effetti
collaterali (comparsa dell’estro, inibizione fun-
zione del midollo osseo, alterazione della crasi
ematica), per cui il loro uso & sconsigliato nel
gatto (Lane 1996; Chew et al 1986). La sommi-
nistrazione di testosterone invece pud provoca-
re alterazioni comportamentali, aggressivita e
patologie prostatiche (Lane 1999).

Aumento delle resistenze uretrali

'aumentata resistenza offerta dall'uretra al
passaggio dell'urina durante la fase di svuota-
mento della vescica dipende da disfunzioni
della muscolatura liscia dell’uretra, della
muscolatura striata o da entrambe. |l suo trat-
tamento prevede quindi di intervenire a questi
livelli utilizzando farmaci che rilassino appunto
la muscolatura. Per intervenire sulla muscolatu-
ra liscia si utilizzano:

e J-Antagonisti

¢ Fenotiazine

* Calcio antagonisti
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Per agire su quella striata si usano:

* Benzodiazepine ® Miorilassanti scheletrici.
Gli 9-antagonisti agiscono bloccando la condu-
zione dell'impulso nervoso alle cellule muscola-
ri lisce dell'uretra determinandone quindi il
rilassamento. Una volta veniva utilizzata la
fenossibenzamina. Questa perd provoco gravi
effetti collaterali, come |'ipoien5ione, per cui il
suo uso & stato sostituito da nuovi farmaci,
come la prazosina.

La prazosina (Minipress®; non in commercio in
ltalia) ha un’attivita specifica nei confronti degli
9, recettori e non agisce sugli 9, recettori presi-
naptici, quindi non produce gli effetti collatera-
li della fenossibenzamina legati alla stimolazio-
ne riflessa del sistema nervoso simpatico. In
medicina umana & utilizzata soprattutto contro
Iipertensione, I'ipertrofia prostatica e |ostru-
zione uretrale. Per quanto riguarda la medicina
veterinaria, Frenier et al (1992) hanno eviden-
ziato I'efficacia della prazosina nel ridurre
significativamente la pressione nella porzione
preprostatica dell'uretra di gatto maschio sano
anestetizzato. Pud far diminuire le resistenze
anche nel segmento prostatico. Cid & in corri-
spondenza con le conoscenze attuali che attri-
buiscono all'uretra in queste porzioni un'inner-
vazione 9, - adrenergica.

Se la prazosina & capace di diminuire le resi-
stenze nell'uretra preprostatica, non fa perd
variare la lunghezza funzionale dell'uretra in
nessun segmento (Frenier et al 1992). Questo
indicherebbe che la prazosina non agisce sulle
cellule muscolari lisce disposte longitudinalmen-
te, ma solo su quelle circolari (Frenier et al
1992). Utilizzata in associazione al dantrolene
(rilassante della muscolatura striata) da diminu-
zione delle resistenze uretrali lungo tutto |'orga-
no. E usata per trattare lo spasmo della musco-
latura uretrale, i disturbi del motoneurone supe-
riore, la dissinergia dei riflessi.

Non & stato ancora fissato un dosaggio appro-
priato per il gatto.

le diminuzioni delle resistenze uretrali date
dalla prazosina sono state ottenute con la som-
ministrazione per via endovenosa di 0.03
mg/kg di farmaco associato al dantrolene sodi-
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co. Pud dare ipotensione e debolezza, per que-
sto non dovrebbe essere usato in animali con
problemi cardiovascolari.

La terazosina (Urodie®; uso umano) e la doxa-
zosina (Benur®; uso umano) sono farmaci di-

adrenergico bloccanti come la prazosina, ma
con durata d'azione piv lunga. Per questo
hanno sostituito la prazosina. Anche questi
sono utilizzati in medicina umana nell‘iperten-
sione, nell'iperplasia prostatica benigna e nel-
I'ostruzione urinaria (Wities 1997). Possono
essere utilizzati nel trattamento dell’ostruzione
funzionale dell'uretra nel gatto, nello spasmo
uretrale e nel trattamento della dissinergia dei
riflessi per rilassare la muscolatura liscia dell’v-
retra. | dosaggi nel gatto non sono ancora stati
stabiliti.

Tra le fenotiazine si usa |'acepromazina
(Prequillan®, uso veterinario). E un farmaco
neurolettico e rilassante della muscolatura liscia
dell'uretra per azione 9;-antagonista. In studi
sperimentali su gatti maschi anestetizzati ha
indotto una diminuzione della pressione uretra-
le, sia nella porzione preprostatica che prosta-
tica (Lane 1999). Si puo utilizzare alla dose di
1.1-2.2 mg/kg per via orale oppure 0.1
mg/kg per via endovenosa (dose estrapolata
da uno studio sperimentale; Lane 1996).

Puo dare sedazione, ipotensione, convulsioni.
l'acepromazina, come tutte le fenotiazine, non
deve essere utilizzata in animali soggetti a con-
vulsioni.

La nifedipina (Adalat®; uso umano) & un deri-
vato della diidropiridina che agisce bloccando
i canali del calcio: inibisce il flusso di ioni cal-
cio nel sarcoplasma delle cellule muscolari
liscie, provocando cosi un effetto rilassante
(Mawby et al 1990). Viene utilizzata per via
orale alla dose di 2.5 mg/Kg.

Puo influire negativamente sulla contrattilita
della muscolatura cardiaca: per questo il suo
utilizzo & piuttosto limitato (Mawby et al 1990).
Le benzodiazepine sono psicotropi, franquillan-
i, agiscono principalmente a livello del sistema
nervoso centrale provocando effetti sedativi,
ipnotici, ansiolitici, anticonvulsivanti e rilascian-
fi la muscolatura scheletrica. La loro azione &
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oftenuta per una azione facilitante il rilascio o
potenziante |'azione del GABA.

Il diazepam (Diazepam®; uso veterinario) oltre
che per gli effetti ansiolitici, anticonvulsivanti,
sedativi, viene sfruttato per la sua azione rilas-
sante a livello centrale sulla muscolatura striata.
In medicina umana & molto utilizzato a questo
scopo. Anche negli animali, nel gatto in parti-
colare, il diazepam viene utilizzato per dare
rilassamento della muscolatura striata, e quindi
anche di quella porzione di uretra che & costi-
tuita da muscolo scheletrico. Studi condotti su
gatti maschi, anestetizzati (Streater et al 1994)
o no (Mawby et al 1990), hanno perd dato
risultati contrastanti circa la reale efficacia del
diazepam a questo scopo. Questo probabil-
mente perché il farmaco, agendo a livello cen-
trale, potrebbe non avere alcun effetto sulle
giunzioni neuromuscolari dell'uretra.

Le somministrazioni di diazepam devono esse-
re ripetute piv volte nella giornata. Se ne consi-
glia una dose di 2.5-5 mg per os ogni 8 ore
(Lane 1996; Lane 1999) oppure 0.5 mg/kg per
os sempre ogni 8 ore (Barsanti et al 1996;
Kornegay 1990). La somministrazione puo
essere fatta 15-30 minuti prima di fare la com-
pressione manuale della vescica per favorirne
lo svuotamento (Lane 1996). Nel gatto ha come
effetti collaterali la sedazione, |'epatotossicita,
le vertigini , |'eccitazione parodossa.

la somministrazione del diazepam per un
lungo periodo pud causare dipendenza. La
sospensione del trattamento dovrebbe essere
fatta gradualmente (Cooper et al 1992).

I dantrolene (Dantrium®; uso umano) & un
rilassante muscolare dotato di un’azione speci-
fica sul muscolo scheletrico. Esso agisce disac-
coppiando il meccanismo di eccitazione-con-
trazione muscolare, interferendo con il rilascio
di ioni calcio dal reticolo sarcoplasmatico; in
questo modo diminuisce la forza di contrazione
indotta elettricamente, senza modificare i
pofenzicdi d’azione muscolari, riducendo le
contrazioni riflesse piU che quelle volontarie.

Il dantrolene non agisce sulla muscolatura
liscia. Per questo motivo & utilizzato nel tratta-
mento dell'ipertermia maligna, della porcine
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stress syndrome e della miosite postanestefica
nel cavallo. Il suo utilizzo & stato recentemente
valutato anche per rilassare la muscolatura
scheletrica dell’'uretra nel gatto. Utilizzato in
gatti maschi anest etizzati (Streater ef al 1994
& 1997) per via endovenosa (1 mg/kg) ha pro-
vocato una riduzione significativa (13%) della
pressione nei segmenti prostatici, postprostatici
e penieni dell'uretra. In associazione con la
prazosina il dantrolene & ancora piu efficace
nel ridurre le pressioni nei vari segmenti uretra-
li, soprattutto in gatti con ostruzione funzionale
dell'vretra dando una diminuzione del 13%-
20% (Streater 1994; Streater et al 1997; Lane
1996). Negli studi sperimentali il dantrolene &
stato usato alla dose di 1 mg/kg IV. Il dosaggio
orale di dantrolene va da 0.5 mg/kg a 2.0
mg/kg ogni 8 ore (Lane 1994).

Pud dare debolezza muscolare ed epatotossici-
ta. La sua somministrazione & controindicata in
pazienti con malattie cardiache, polmonari,
epatiche.

CONCLUSIONI

l'incontinenza urinaria & un disturbo della min-
zione ad eziologia complessa e multifattoriale.
La diagnosi eziologica e patogenetica di tale
affezione & in genere difficoltosa. La minzione
infatti & un atto fisiologico che richiede l'integri-
t&1 di strutture anatomiche, nervose e muscolari.
Sulla base dell’anamnesi, della sinftomatologia
e di eventuali esami, comunque, possiamo arri-
vare ad un diagnosi di malaftia che general-
mente rimane presuntiva per |'eziopatogenesi.
Anche la terapia farmacologia ¢ difficile da
intraprendere perché non & priva di rischi ed ha
molti effetti collaterali dato che quasi tutti i far-
maci intervengono sul sistema nervoso autono-
mo. Attualmente la scoperta di nuove molecole
e la messa in commercio di nuovi farmaci pud
aiutare il medico veterinario nell'impostazione
di una terapia adeguata e meno rischiosa per
I'animale.
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Casi clinici

SEGNALAMENTO

Leo, gatto comune europeo maschio di 11
anni.

ANAMNESI

Il soggetto in questione fu portato alla visita cli-
nica in quanto il propriefario notd nell’occhio
destro una progressiva variazione di colore
dell'iride, da verde a marrone. Inoltre da due
mesi |'occhio si presentava “ingrossato”,
midriatico, e I'animale mostrava un certo dis-
orientamento visivo Le modificazioni del colore
dell'iride furono osservate, per la prima volta,
un anno prima, inizialmente focali poi con il
passare del tempo estese all'intera superficie
dell'iride. L'occhio sinistro era normale.
All'anamnesi remota il proprietario riferiva che
il soggetto non presentava dolore oculare e che
in passato |'animale non aveva avuto nessun
problema, né a livello oculare né sistemico.

ESAME CLINICO

All’esame obiettivo generale non venne eviden-
ziato nulla di significativo. Dagli esami emato-
logici e di biochimica clinica risultd un mode-
rato aumento dei parametri della funzionalita
renale, compatibili con I'etd dell’animale. La
radiografia del torace e dell’addome nelle due
proiezioni standard risultd nella norma.
L'esame obiettivo particolare dell’occhio venne
eseguito con fonte luminosa tipo Finoff, oftal-
moscopio diretto ed indirefto, fonometro per
applanazione e lampada a fessura.

Ad un primo esame esterno 'occhio destro
appariva buftalmico e midriatico, con una leg-
gera opacitd diffusa corneale. La porzione visi-
bile dell’iride, data la presenza della midriasi si
presentava intensamente pigmentata. L'animale
non manifestava dolore all’apertura della cavi-
ta buccale.

Il riflesso di minaccia, il riflesso pupillare diret-
to e consensuale dell'occhio destro  erano
assenti mentre erano normali nell’occhio con-
trolaterale.

Il test di Schirmer risultd nella norma in entram-
bi gli occhi e la prova della fluoresceina diede
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esito negativo. Previa instillazione di un aneste-
fico locale venne misurata la pressione intrao-
culare che risultd di 45 mmHg nel occhio
destro e 14 mmHg in quello sinistro. L'opacita
corneale di grado lieve presente nell'occhio
destro non limitd I'esame del fondo oculare e
dell'angolo iridocornedle. Il fondo oculare era
normale in entrambi gli occhi, e solo nell’ango-
lo iridocorneale dell'occhio destro si notd una
infiltrazione di pigmento. L'esame con la lam-
pada a fessura evidenzié un iride diffusamente
pigmentata sulla superficie a livello dell’occhio
destro, mentre appariva normale nel sinistro.

DIAGNOSI E TERAPIA

Sulla base del segnalamento, anamnesi ed
esame obiettivo particolare & stato emesso il
sospetto diagnostico di melanoma diffuso dell’-
ride e si & proceduto alla immediata enuclea-
zione dell'occhio.

Benche la diagnosi definitiva sia offerta dal solo
esame istopatologico & opportuno sottolineare
che il tipo d’evoluzione, rapida, della pigmen-
tazione dell'iride nell’occhio destro in un sog-
gefto anziano con un glaucoma secondario
lasciava pochi dubbi diagnostici .

L'occhio destro & stato poi sottoposto all’esame
istologico.

ASPETTI ISTOPATOLOGICI

All'osservazione del preparato istologico con
microscopio oftico a piccolo ingrandimento

(100X) & subito evidente la presenza di cellule
contenenti pigmento a disposizione diffusa nel
corpo dell'iride (Foto 1).

Le cellule infiltrano lo stroma irideo in direzione
antero-postei-iore e sono presenti in tutto |'orga-
no fino al corpo ciliare.

A maggiore ingrandimento (400X e 600X) si
osserva che le cellule hanno forma poligonale
variabile (pleomorfismo) e dimensioni diverse
(moderata anisocitosi). | margini citoplasmatici
delle cellule non sono facilmente osservabili,
poiché il citoplasma & offuscato dalla presenza
di numerosissimi granuli di pigmento brunastro,
riferibile a melanina (Foto 2).

Istologico 400X particolare dell’iride

Istologico 100X iride, corpo ciliare, angolo iridocorneale e
cornea
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Quando & osservabile, il nucleo & prevalente-
mente ovale e intensamente basofilo; la croma-
tina & finemente granulare e si osserva solo sal-
tuariamente un nucleolo singolo e grande. Non
si osservano aree di necrosi od emorragie.

A livello corneale si osserva a piccolo ingrandi-
mento (100X) la presenza di cellule contenenti
numerosi granuli intracitoplasmatici di pigmen-
to brunastro, riferibile a melanina. Queste cel-
lule hanno margini citoplasmatici non distingui-
bili, mc: sono apparentemente fusate. La sede di
osservazione & prevalentemente perivascolare,
attorno alle piccole vene del plesso venoso
cosiddetto plesso acqueo angolare. La disposi-
zione di queste cellule & multifocale.

Sulla superficie interna della cornea si osserva-
no in prossimitd dell’angolo irido-cornale cellu-
le pleomorfe, spesso rotonde, con citoplasmi
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caratterizzati dalla presenza di numerosissimi
granuli di pigmento, riferibili a melanina. |
nuclei di queste cellule sono prevalentemente
ovali e la loro cromatina & grossolanamente
granulare. Il nucleolo non & osservabile nella
maggior parte di queste cellule. Osservate que-
ste caratteristiche morfologiche, si puo dire che
le cellule siano della stessa origine di quelle
osservate infiltrare il corpo irideo.

Considerati anche il segnalamento, la storia e
la presentazione clinica del soggetto le lesioni
istopatologiche osservate sono compatibili con
melanoma uveale maligno, noto anche come
melanoma diffuso dell’iride del gatto, del fipo
“a cellule pleomorfe”.

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

Il melanoma diffuso dell'iride (Foto.3) & per

Casi clinici

tate che lentamente confluiscono tra di loro for-
mando ampie macchie in progressiva espansio-
ne (Peruccio e coll., 2000). La progressione del
tumore determina l'infiltrazione di cellule neo-
plastiche nell’‘angolo di filirazione occludendo-
lo e causando il glaucoma secondario.

La presenza del glaucoma secondario & indice
di uno stadio avanzato della neoplasia. Si trat-
ta di un tumore invasivo, sia localmente che a
livello sistemico, in quanto le metastasi a distan-
za (essendo caratterizzate da un periodo di
latenza) possono causare neoplasie secondarie
da 1 a 3 anni dopo I'enucleazione. Lindice
metastatico & elevato, raggiunge il 63 % (Glaze
e coll., 1999) e gli organi maggiormente colpi-
ti sono fegato e polmoni.

Il principale motivo per cui il proprietario sotto-
pone |'animale alla visita clinica & il cambio di
colore dell'iride e la buftalmia con midriasi
dovute al glaucoma secondario (Crispin, 1999)
e la diagnosi &, pertanto, spesso tardiva, a stadi
avanzati della patologia.

Nella diagnosi differenziale devono essere
presi in considerazione: cisti uveali, nevi e
modificazioni di colore dell'iride.

Le cisti iridee pigmentate di forma sferica visibi-
li nella porzione inferiore della camera anterio-
re, difficilmente determinano problemi clinici e
non essendo masse solide sono facilmente
transilluminate, con luce puntiforme tipo Finoff.
| nevi che si riscontrano, in soggetti giovani,
sulla superficie dell'iride sono aree focali defi-
nite. Le modificazioni del colore dell’iride pos-

Melanoma diffuso dell’iride nel dguﬁ'c (cortesia del Dr. Pip
1

Boydell - Animal Medical Center di Manchester, UK)

incidenza il primo tumore oculare nel gatto.
Normalmente si presenta in un solo occhio in
soggetti anziani > 9 anni. In letteratura non &
segnalata nessuna predisposizione di razza e
di sesso.

Nelle fasi iniziali l'iride & caratterizzata dalla
presenza di una o pib aree focali iperpigmen-
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Deposito di pigmento, iride e lente, secondario ad uveite in
gatto FIV positivo
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sono essere secondarie ad uveiti croniche
(Foto. 4). Anche aree di iperpigmentazione
melanica possono comparire e accrescere con
I'avanzare delle et e la causa, nella maggior
parte dei casi, & sconosciuta.

Tutti i casi sopracitati non devono essere erro-
neamente confusi con melanoma diffuso dell’i-
ride in quanto questa neoplasia non causa solo
modificazioni di colore della superficie dell’iri-
de ma dlterazioni del margine irideo con dis-
torsioni pupillari e glaucoma (Barnett e coll.,
1998)

La diagnosi viene formulata dopo una attenta
raccolta anamnestica volta a stabilire il ipo di
evoluzione delle aree di iperpigmentazione,
attraverso un esame oculistico accurato e ripe-
tuto nel tfempo. A tal fine & necessario avvalersi
di tecniche diagnostico/strumentali di supporto:
transilluminatore, tonometria, gonioscopia ed
ultrasonografia.

l'esame bioptico & messo in discussione
(Barnett e coll., 1998) in quanto causa di diffu-
sione di metastasi.

l'unica terapia attualmente a disposizione & I'e-
nucleazione del globo oculare, indispensabile
quando si ha un aumento diffuso della pigmen-
tazione con glaucoma secondario.
l'enucleazione & consigliata solo nei soggetti
che non presentano metastasi ed in buone con-
dizioni di salute apparente. Per questo motivo &
necessario sottoporre il soggetto ad una accu-
rato esame obiettivo generale, compendiata da
esami ematochimici, radiografici ed ecografici.
l'occhio enucleato deve essere sempre sottopo-
sto all'esame istopatologico per la diagnosi
definitiva. | soggetti enucleati devo essere moni-
torati tramite visite di controllo successive, volte
alla identificazioni di eventuali metastasi.

Per quanto riguarda i soggetti in cui vengono
identificate pigmentazioni iridee sospette &
necessario istruire il proprietario dell’animale
sulla necessita di controlli frequenti. E opportu-
no che il medico veterinario documenti I'evolu-
zione del processo neoplastico attraverso mate-
riale fotografico (oppure schemi prestampati).
Solo in questo modo si potra contribuire ad
effettuare la diagnosi.
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RoeTaLN

Novita in libreria

“OTITI NEL CANE E NEL GATTO”

Rolando Arcelli e Federico leone
Poletto Editore S.rl.

2 el panorama della editoria veterinaria &
| ‘apparso una nuova collana di “Manuali
| WPratici di Veterinaria" diretta dal Dott.
Vincenzo Appicciutoli, della Poletto Editore s.r.l.
(Gaggiano - Milano).

Il primo volume (finito di stampare nel mese di
ottobre 2001) e «Otiti nel cane e nel gattos>, un
concentrato di immagini stupende, immediate,
condite da numerose tabelle ed algoritmi che invo-
gliano il lettore a sfogliarlo, leggerlo, studiarlo,
per assimilarne i contenuti.

Il testo, a cura di Rolando Arcelli e Federico
Leone, si snoda partendo da un breve richiamo di
anatomia dell'orecchio esterno, seqguito in ordine
dai seguenti capitoli: otite esterna, approccio dia-
gnostico al paziente con otite esterna, approccio
terapeutico al paziente con otite, orecchio medio.
Una volta in mano si capisce che il testo rispecchia
appieno l'impostazione voluta dal curatore della collana (& un veterinario che svolge
attivita ambulatoriale) e desiderata dai Colleghi che operano “sul campo”. Difatti gli
Autori, come tra l'altro rimarca nella presentazione il Prof. Luca Mechelli, insistono
sullapproccio diagnostico ... sfrondato da quella pleiade di indagini che I'esperienza
ha dimostrato poco utili o inaffidabili. Per chi invece desidera attingere a “spunti”
terapeutici nel capitolo relativo avra modo di apprendere numerosi consigli pratici,
che per quanto riguarda I'approccio chirurgico & completato da bei disegni.

Il connubio tra un docente universitario (il Prof. Arcelli dell'Universita di Perugia) ed
un libero professionista (il Dott. Leone, tra l'altro “full member” dellEuropean
Society of Veterinary Dermatology e membro dellAmerican Academy Veterinary
Dermatology) non poteva che sortire risultato migliore.

Un punto di merito va anche all'editore in quanto & riuscito a dare alle stampe un
volume con una veste grafica, una impaginazione, squisita, elegante, completata da
bibliografia, indice analitico, acronimi ed una breve descrizione degli Autori che
permettono all'utente che l'acquista di impadronirsi della materia. I presupposti sono
perfetti e quindi & facile, come & auspicabile anche agli altri volumi della collana di
prossima pubblicazione (Manuale pratico di dermatologia del cane e del gatto,
Medicina e chirurgia degli animali esotici), che il volume trovi un meritato successo
tra la classe medico veterinaria.

Fausto Quintavalla
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24 casi (1985-1998)

D] Jones, CR Neris, VF Samii, Griffey SM
JAVMA 216 (9): 1437-1440; 2000

on polmonite si intende una infiamma-

zione del parenchima polmonare che

pud essere causata da batteri, virus, fun-
ghi, protozoi, rickeftsie, parassiti, tossine o
sostanze irritanti inalate o circolanti nel plasma,
nonché da patologie immunomediate. La pol-
monite lipidica & causata da sostanze irritanti
ed & caratterizzata da un consolidamento del
parenchima polmonare secondario ad accumu-
lo di lipidi, di solito all'interno dei macrofagi. La
polmonite lipidica & classificata come esogena
o endogena sulla base dell’origine dei lipidi. La
polmonite lipidica esogena non & comune nel-
I'vomo ed & stata segnalata solo in casi isolati
negli animali (cane, gatto, bovino, cavallo).
Nell'vomo la polmonite lipidica esogena & cau-
sata dall‘aspirazione di preparati a base di oli
minerali somministrati per il trattamento di
malattie nasali croniche o disturbi dell’appara-
to gastrointestinale.
Nel gatto questa patologia & stata associata
all’'uso di prodotti a base di petrolio per il trat-
tamento della costipazione (es. per tricobezoa-
ri). La polmonite lipidica endogena (EnLP) & piu
comune di quella esogena e sono stati riportati
dei casi anche neg|i animali (cane, gatto, ratto
da laboratorio, topo, lama, opossum).
Nell'vomo questa patologia & legata ad un
danno a carico degli pneumociti secondario a
una neoplasia polmonare ostruttiva o a malat-
tie polmonari ostruttive.
Gli pneumociti danneggiati degenerano rila-
sciando attraverso la membrana cellulare cole-
sterolo e suoi esteri, con una conseguente pro-
duzione di surfactante ricco di questi composti.
| lipidi vengono fagocitati dai macrofagi dando
luogo dlla classica lesione istologica caratteriz-
zata da alveoli “schiumosi”.
Lo scopo di questo studio & determinare i segni
clinici, le anormalité radiografiche ed istologi-
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che e la malattia concomitante nei gatti con
EnLP, e deferminare l'importanza patologica di
questo tipo di polmonite nella specie felina.

In questo studio retrospettivo, effettuato su 24
casi presentati tra il 1985 e il 1998, sono stati
riesaminati i casi clinici di EnLP confermata dal-
'esame istologico o dalla necroscopia.

Le informazioni raccolte dalle cartelle cliniche
riguardano: segnalamento, peso corporeo, sin-
tomatologia e risultati degli esami clinico-pato-
logici. Tutti i gatti presentavano anormalita cli-
niche aspecifiche quali letargia, anoressia o
perdita di peso; 16 soggetti presentavano una
sinfomatologia legata ad una patologia polmo-
nare.

Tutti i gatti presentano una patologia sistemica
concomitante e tutte le alterazioni clinico-pato-
logiche riflettevano queste condizioni. In 9 sog-
getti erano presenti alterazioni aspecifiche sulle
radiografie toraciche.

Quasi tutti presentavano lesioni macroscopiche,
multifocali, subcliniche; infiltrati infiammatori e
cellule giganti multinucleate erano un reperto
comune.

Dieci gatti presentavano una malattia polmona-
re ostruttiva concomitante che probabilmente
era la causa della EnLP.

Le lesioni legate alla EnLP non sono state consi-
derate abbastanza gravi o abbastanza estese
da provocare la morte in nessuno dei 24 casi
riesaminati.

Concludendo, la EnLP & una patologia respira-
toria non comune nel gatto e con segni clinici,
alterazioni dei dati di laboratorio e anormalite
radiografiche aspecifici.

Sebbene la EnLP non sia stata la causa di morte
in nessuno dei casi riesaminati, i risultati di que-
sto studio suggeriscono di considerare la EnLP
come un marker di malattie polmonari ostrutti-
ve softostanti, potenzialmente molto gravi.
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ISTRUZIONI PER GLI AUTORI

1. La “Rassegna di Medicina Felina” pubblica articoli originali, casi clinici e recensioni riguardanti la
patologia felina.

2. La rivista pubblica lavori in lingua italiana, corredati di riassunto, parole chiave, summary, key
words. E necessario che i lavori siano scritti in una forma corretta e non devono essere stati pub-
blicati in precendenza. La redazione si riserva la facoltd di apportare modifiche formali al testo per
poterlo adattare alle esigenze tipografiche. L'autore sard contattato nel caso di modifiche di mag-
giore entita.

3. Il lavoro dovra essere realizzato su materiale cartaceo, corredato del relatico floppy disk, meglio
se su CD, con testi trattati in word e delle illustrazioni necessarie. Le didascalie delle illustrazioni
dovranno essere inserite in un file a parte da quello contenente il lavoro. Il tutto dovra essere invia-
fo @ mezzo posta al seguente indirizzo:

Prof. Grazia Guidi - Dipartimento di Clinica Veterinaria - Viale delle Piagge, 2 - 56100 Pisa.

Nel caso di materiale fotografico digitale, per poter garantire un buon risultato di stampa si racco-
manda tassativamente di inviare le immmagini in alta definizione con 300 punti per pollice, in for-
mato Jpg o tif con base minima 10x15. Per i grafici usare i seguenti programmi: excel, ppt o word.
Tale materiale potra essere inviato tramite posta elettronica al seguente indirizzo:
guidi@mailserver.vet.unipi.it

In questo caso si raccomanda la compressione dei files. Il materiale fotografico non sara restituito.

4.| testi devono essere stampati in doppia spaziatura su una sola facciata di fogli di carta da lettere
bianca di dimensioni convenzionali. Devono essere inviate tre copie del materiale illustrativo e del
testo nella versione italiana.

5. Gli articoli originali devono comprendere introduzione, materiali e metodi, risultati, discussione e
conclusioni.

6. Bibliografia - Gli autori sono responsabili dell’accuratezza di ciascun riferimento bibiliografico. Gli
argomenti discussi nel testo devono fare riferimento a voci bibliografiche numerate. Fino a quattro
autori vengono riportati tutti gli autori se sono di piv, dopo i primi tre, si deve aggiungere et al..
IRiferimenti alle riviste devono compredere il loro titolo abbreviato secondo quanto previsto dal-
I'Index Medicus.

7. Per ogni articolo sard richiesto il giudizio di almeno due esperti di settore.

8. Lettere al direttore relative agli articoli della rivista o su argomenti pertinenti agli scopi culturali e
scientifici della rivista stessa, di estensione non superiore a due pagine dattiloscritte, potranno esse-
re pubblicate con relativa risposta.

9.Bozze di stampa verranno inviate all’autore a mezzo posta o e mail per la revisione senza il mano-

scritto originale.
Esse devono essere restituite alla segreteria.
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GIORNATA DI STUDIO

NEFROLOGIA E UROLOGIA DEL GATTO

VICENZA l

DoMENICA 24 FEBRRAIO 2002

SEDE DELL'ORDINE DEI MEDICI VETERINARI DELLA PROVINCIA DI VICENZA
ViA PacLo Lioy, 13 VICENZA

RELATORI: PROF.SSA GRAZIA GuIDI
DRr.ssA SiMONA CiTi

Dipartimento di Clinica Veterinaria
Universita degli Studi di Pisa

PROGRAMMA

09,15 Saluto del Presidente dell'Ordine dei Medici Veterinari ai Vicenza Dr. G. Vincenzi

09,30 Le sindromi nefrologiche ed urologiche del gatto: aggiornamenti diagnostici e terapeutici

parte prima: Prof.ssa Grazia Guidi

10,15 Diagnostica per immagini nelle malattie delle alte e basse vie urinarie del gatto
Dr.ssa Simona Citi

11,00 Coffe Break

11,30 Le sindromi nefrologiche ed urologiche del gatto: cggiorname_nﬁ: diagnostici e ferapeutici

parte seconda: Prof.ssa Grazia Guidi
12,15 Discussione

Quote di iscrizione
(presentare documento di appartenenza in segreteria al congresso)

= Soci AIVPAFE (in regola con quota ass. 2002) gratuito
D Iscriffi Ordini dei Medici Veterinari di: Padova-Treviso-Verona-Vicenza = gratuito
> lscrifti Scuole di Spec. in Piccoli Animali di Bologna-Milano-Pisa gratuifo
& Soci AIVPA (in regola con quota ass. 2002) = L. 60.000 Iva inclusa = _ 31 (va Inclusa)
= Non appartenenti alle suddette categorie: L. 200.000 Iva inclusa = _ 104 (Iva Inclusa)

 Per informazioni: Dott. Margherita Calcara - tel. 0444 - 564953 0445-300575
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