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EDITORIALE

Cari colleghi,

mi fa piacere in questo editoriale ricordare “il Giuramento Professionale
del Medico Veterinario”, presentato nel Consiglio Nazionale FEN.O.V.L
dell’aprile 2008 a Napoli.

Parole semplici e chiare che ognuno di noi dovrebbe sempre tener conto
nell’esercizio della professione:

Entrando a far parte della Professione e consapevole dellimportanza dell at-
to che compio prometto solennemente di dedicare le mie competenze e le
mie capacitd alla protezione della salute dell’'vomo, alla cura e al benessere
degli animali, promuovendone il rispetto in quanto esseri senzienti; di im-
pegnarmi nel mio continuo miglioramento, aggiornando le mie conoscenze
all'evolvere della scienza; di svolgere la mia attivita in piena libertd e indi-
pendenza di giudizio, secondo scienza e coscienza, con dignita e decoro,
conformemente ai principi efici e deontologici propri della Medicina Veteri-
naria.

Parole importanti come importante e’ il nostro lavoro, che devono far riflet-
tere ogni Medico Veterinario giovane e non piu’ giovane, appena laureato
o prossimo alla pensione, dipendente o libero professionista. Poche e chiare
parole che danno il giusto valore ai diversi ambiti e ai doveri della nostra
professione offrendoci la consapevolezza di dover emergere dall'immagina-
rio collettivo che ci relega a figure professionali ben piu’ semplici.

Parole che vorrei far conoscere a tutti colleghi e non, ma soprattutto a quella
moltitudine di giovani che ogni anno affronta I'esame di ammissione alle
nostre facolta’.
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Lavori originali

CARDIOMIOPATIA ARITMOGENA DEL
VENTRICOLO DESTRO NEL GATTO (ARVC):
UNA PATOLOGIA SOTTOSTIMATA

Guccione J., Morgia R., Piantedosi D., Ciaramella P.

Universita degli Studi di Napoli “Federico II”,
Dipartimento di Scienze Cliniche Veterinarie, Sezione di Clinica Medica.

la cardiomiopatia/displasia arit-
mogena del ventricolo  destro
(ARVC) & una rara miocardiopatia
a carattere prevalentemente eredi-
tario ad oggi descritta nel gatto,
cane, cavallo!'l ed vomo. Si trafta
di una malattia primitiva del mu-
scolo cardiaco caratterizzata dalla
presenza di alterazioni strutturali e
funzionali soprattutto a carico del
ventricolo destro e da una condi-
zione di instabilitd elettrica con
comparsa di aritmie ipercinetiche,
generalmente ventricolari e rischio
di morte improwvisa. Nei soggetti
colpiti, si assiste alla comparsa di
dilatazione e atrofia miocardica
diffusa o regionale, sopratiutto a
carico del ventricolo destro, con
sostituzione adiposa e fibroadiposa
della componente muscolare; non
infrequente & inoltre il coinvolgi-
mento del ventricolo di sinistra per
cui attualmente alcuni autori fen-
dono a definire, pi appropriata-
mente, la malattia, con il termine di
Cardiomiopatia Aritmogena Ventri-
colare (fig.1).

In medicina umana il carattere ere-
ditario di tale miocardiopatia & sta-
to ipotizzato nel lontano 1736 da
Giovanni Maria Lancisi nel trattato
De Motu Cordis et Aneurysmati-
bus'?, in cui furono descritti segni
clinici riconducibili ad episodi di
palpitazione ed insufficienza car-
diaca, associati a dilatazione ed
aneurismi del ventricolo destro in
alcuni pazienti provenienti da quat-
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tro differenti generazioni della stes-
sa famiglia. Bisogna attendere quasi
tre secoli prima che Marcus et coll.
coniassero il termine di cardiomio-
patia/displasia aritmogena del ven-
tricolo destrol.

Nel nostro Paese, il particolare in-
teresse per tale patologia & legato
sopratiutio alla presenza di linee
genetiche a carattere familiare pro-
venienti da alcune regioni del nord
est, in cui & piv dlta incidenza di
morte improwvisa dovuta ad anoma-

City si aggiri intorno al 2% di tutte le
cardiomiopatie primitive osservate
(Fox 2010, comunicazione perso-
nale); in medicina umana invece la
prevalenza varia da 1/1000 fino a
1/5000 soggetti nella popolazione
generale!#).

Scopo del presente lavoro & quello
di descrivere gli aspetti eziopatoge-
netici, clinici, diagnostici, e terapeu-
fici dell’ ARVC felina con particolare
riferimento a quelli comparativi con
'vomo, al fine di sensibilizzare i

lie del ventricolo di destra
associate ad aritmie a ca-
rattere maligno.

In medicina veterinaria i
primi studi sull'argomen-
to risalgono al 2000, ad
opera di Fox e collabo-
ratori ! che, in un lavoro
retrospeftivo su 12 gatti
dagli  Stati
Uniti, osservarono modifi-
cazioni cliniche ed istolo-
giche molto simili a quelle
riportate nell'vomo. Nel
2005 Harvey e collabora-
torit® hanno descritto due
casi di ARVC in Inghilter-
ra, cui & seguita nel 2008,
la prima segnalazione nel
nostro Paese riferita ad un

provenienti

gatto europeo comune di
4 annil®l,

Nel gatto la prevalenza
della malattia non & nota
sebbene all’Animal Me-
dical Center di New York

Figura n.1: reperto anatomico di cuore di gatto di
anni 8 affetto da cardiomiopatia aritmogena del
ventricolo DX. Si nofi il particolare sfiancamento
dell‘atrio e ventricolo DX.
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colleghi che si occupano di cardio-
logia, su questa temibile ed ancora
soffostimata cardiomiopatia primiti-
va.

EZIOPATOGENESI

l'eziopatogenesi della cardiomio-
patia/displasia ~ aritmogena  del
ventricolo destro & oggetto di nume-
rose ricerche in campo umano, in
quanto aftualmente sono disponibili
solo poche certezze che in Medicina
Veterinaria sono pressoché del tut-
fo assenti. Come gia accennato, la
patologia colpisce il gatto e il cane
con particolare predilezione per la
razza boxer, in cui & stata descritta,
al pari dell’'vomo, una forma eredi-
taria con pattern genetico purtroppo
ancora non del tutto noto'”; di parti-
colare interesse & la recente segna-
lazione della malattia in due equi-
ni venuti a morte improwvisa, i cui
rilievi anatomoistopatologici sono
compatibili con le patognomoniche
lesioni dell’ ARV

Nell'vomo 'ARVC & una malattia
ereditaria, autosomica dominante
a penetranza incompleta. | notevoli
progressi nella genefica molecola-
re hanno permesso, in questi ulfimi
anni, di dimostrarne I'eterogeneita
genetica, con I'identificazione di dif-
ferenti loci-malattia localizzati sui
cromosomi 1,2,3,6,10,14 e 18119,

Il primo gene causa della malattia,
detto JUP, fu identificato da McKoy
e coll. nell'uomo, in pazienti affett
dalla malattia di Naxos, una varian-
te autosomica recessiva dell’ ARVCY,
JUP era in grado di codificare una
proteina desmosomiale la placo-
globina, maggiore costituente dei
desmosomi: strutture in grado di
garantire I'adesione cellulare e me-
diare il segnale di traduzione intra-
ed extra-cellulare. La mutazione di
tale gene era in grado di defermi-
nare anomalie nella giunzione in-
tercellulare. Tutto cid apri la strada
all'identificazione di altre mutazioni
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genetiche legate alla codificazione
di diverse proteine desmosomina-
li quali le desmoplachine (DSP), le
placofiline-2 (PKP,), le desmogline-2
(DSG-2), le desmocolline-2 (DSC-2)
e le pacofilline-20'2.

Una alterazione geneficamente de-
terminata dell integrita desmosomia-
le sembra quindi essere un fattore
chiave nella sviluppo della malattia.
Si crede infatti, che la mancanza di
fali proteine o |'incorporazione di
altre mutanti, nei desmosomi car-
diaci, possa provocare distacco dei
miociti a livello dei dischi intercala-
ri, specialmente in presenza di forti
stress meccanici, con conseguente
degenerazione cellulare, morte delle
stesse e loro sostituzione con tessuto
di natura fibro-adiposal'?.

Alcuni studi hanno evidenziato inol-
ire che, la semplice perdita di de-
smoplachine nei desmosomi fosse
sufficiente a causare una traslazione
nucleare di pacoglobine, con in-
cremento dell’espressione dei geni
codificanti la produzione di tessuto
adiposo e fibroso,con conseguente
infiltrazione nel miocardio, innesco
di aritmie ed infine dilatazione ven-
tricolare!®l,

E’ stato osservato, inoltre, come la
malattia coinvolga le aree piv softili
della parete del ventricolo destro e
la porzione postero-laterale del ven-
tricolo sinistro, zone maggiormente
soggette a stress meccanici’'l,

Una delle pit comuni conseguenze
del distacco delle cellule miocardi-
che, & stato visto essere una ano-
mala attivita elettrica nelle giunzioni
comunicanti, con innesco di aritmie
letali
in quanfo esitano, frequentemente
in tachicardie e fibrillazioni ven-
fricolari tanto nel gatto quanto nel

ventricolari  potenzialmente

caneld,i?,'lS].

Nonostante tutto, anche |alterata
espressione di materiale genefico
non diretfamente interessato nella
codifica dei costituenti dei desmo-
somi, sembrerebbe essere un fat-

8

tore determinante nella patogenesi
della ARVC. Ne sono un esempio,
la minima espressione del gene co-
dificante i recettori ryanodine-2, re-
sponsabili del rilascio di calcio dal
reficolo sarcoplasmatico o l'alterata
espressione del gene necessario alla
produzione del TGF B-3, fattore in
grado di modulare I'espressione dei
geni codificanti le profeine desmoso-
miali, piuttosto che del gene TMEM
43 fondamentale nel regolare la
produzione di tessuto fibro-adiposo
locale!.

In corso di ARVC si assiste ad una
progressiva sosfituzione del tessuto
muscolare del ventricolo destro con
tessuto fibro-adiposo che prende
origine dall’epicardio ma puo esten-
dersi a tutta la parete. A tali feno-
meni sovente puod fare seguito un
assottigliamento della parete stessa
e la formazione di aneurismi localiz-
zati di consueto nelle parte inferiore,
apicale, infundibolare della parete,
costituendo il cosi detto friangolo
della displasia normalmente caratte-
rizzante la patologia'?.

Questo processo di sostituzione si
rende responsabile di una anoma-
la conduzione dell'impulso elettrico
a livello cardiaco con conseguent
blocchi di branca destra e aritmie
ventricolari spesso associate a feno-
meni da rientrol'?,

Benché tali anomdlie colpiscano
prevalentemente il ventricolo de-
stro, nel gatto e nell’'vomo sono state
osservate analoghe modificazioni
strutturali, anche se meno eclatanti,
anche in quello sinistro'*¢!%, mentre
nel cane il coinvolgimento del ven-
tricolo sinistro normalmente & con-
finato alla porzione sub-epicardica
posterolaterale!®.

Ualterazione della dinamica car-
diaca & tale da giustificare la mor-
te improwisa dei soggetti colpiti
quando, le strutture anatomiche cosi
modificate, vengono sotfoposte ad
eccessivi stress di tipo meccanico. La
prognosi per i gatti affetti da ARVC
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& infausta e la sopravvivenza media
osservata dei soggetti colpiti & con-
siderata variabile tra i 2 ed i 120
giorni,

Le lesioni istopatologiche normal-
mente rilevabili in corso di ARVC
felina sono simili a quelle riscontrate
nell’'vomol*.

Esami istologici condotti sul ventrico-
lo destro infatti, hanno evidenziato,
una severa atrofia del miocardio,
sostituzione di quest'ultimo con tes-
suto fibro-adiposo e apoptosi dei
cardiomiociti (fig. 2).

In generale, tutti i soggetti colpi-
ti sembrano presentare un pattern
isi’o!ogico prevc|eniemen1e iipoma-
toso o fibromatoso. Il primo, accom-
pagnato o meno da fibrosi, & carat-
terizzato dalla sostituzione parziale
o totale del tessuto miocardico del
ventricolo destro con fessuto adipo-
so, sopratiutto a livello di apice e
infundibulo cardiaco; il secondo in-
vece, presenta vaste aree di sclerosi
del miocardio, con o senza infiltra-
zione lipomatosa, localizzata, per lo
piv, a livello di parete caudale del
ventricolo destro!?.

Uapoptosi cellulare, in un’alta per-
centuale di casi di ARVC felina, &
stata associata anche alla presenza
di un infiltrato infiammatorio indica-

tivo di uno stato di miocardite!.
Precisamente, allo stato flogistico,
sembrerebbe fare seguito una apop-
tosi cellulare capace a sua volta di
determinare severe aritmie ventrico-
lari. Benché non sia del tutto chia-
ro il ruolo di questi due fenomeni,
diversi studi ne hanno evidenziato
un ruolo di primaria importanza nel
modulare la morfologia e la pro-
gressione della malattia'?,

Anche nel modello felino di ARVC
si evidenzia una correlazione fra
miocardite ventricolare e pattern fi-
bro-adiposo'®: alcune ricerche con-
siderano la sostituzione del normale
tessuto cardiaco con tessuto fibro-
adiposo come stadio avanzato della
malattia, mediato proprio dallo stato
infiammatorio miocardico sottostan-
te; altri, di contro, nella forme in cui
prevale la produzione di tessuto adi-
poso, vedono tale alterazione come
una condizione precoce volta alla
mera riparazione del tessuto mio-
cardico compromesso dalla miocar-
dite stessal'?.

Pare evidente, in ultima analisi,
come l'improwviso exitus dei soggetti
colpiti sia, in egual misura, conse-
guenza della perdita diffusa di mio-
cardiociti nel ventricolo destro, della
loro sostituzione con tessuto adiposo

Figura n.2: reperto istologico del miocardio ventricolare DX in corso
di ARVC. Si nofi la presenza ti tessuto fibroso (colorazione blu) e di
aleuni adipociti Trichrome Eidenhain Stain X100).
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unitamente al processo infiammato-
rio locale?,

Come accennato, I'esame istologico,
rivela la presenza di miociti integri
inferposti tra tessuto fibro-adiposo.
Tale condizione, associata a proces-
si degenerativi, permette di emettere
diagnosi; di contro, l'infiltrazione di
tessuto adiposo nel ventricolo non
viene considerata, da sola, indi-
cativa di ARVC, poiché una certa
quantita di grasso intramiocardico
& comunque presente nella regione
antero-laterale ed apicale del ven-
tricolo destro anche in soggetti sani,
potendo addirittura aumentare con
l'etéd o con l'incremento del peso
corporeo!'?,

Nel gatto, diversamente da quan-
to awviene nel cane, le lesioni isto-
patologiche, non sembrano essere
associate a segni clinici ben definiti
poiché non sempre I'instabilita elet-
trica che si verifica con il palesarsi
della patologia, determina gravi
episodi di tachicardia ventricolare e
sopraventricolare associati a morte
improwvisa del soggetto!’?); cié no-
nostante recenti studi hanno eviden-
ziato come in fale specie animale,
la perdita di tessuto miocardico di
origine ventricolare, la sostituzione
di quest'ultimo con tessuto fibroso,
I'assottigliomento della parete e gli
aneurismi del ventricolo destro, co-
stituiscano un pattern morfologico
predominante”, al pari di quanto ri-
portato nell'uvomo dove, purtroppo,
la morte improvvisa & una evenien-
za tutt'altro che raral’12,

SINTOMATOLOGIA

Come gid accennato, I’ARVC felina
é stata descritta per la prima volta
da Fox e collaboratori (2000) negli
USA che, in uno studio retrospettivo,
hanno riportato i rilievi anatomo-cli-
nici in 12 animali. In Europa l'inci-
denza di tale cardiomiopatia primi-
tiva del gatfo & sconosciuta, essendo
stati descritti solo 3 casi (2 in Gran
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Bretagna®® ed 1 in Italia'®).

In letteratura veterinaria non & de-
scritta alcuna  predisposizione  di
razza e di sesso, mentre una mag-
giore incidenza della cardiopatia si
riscontra in gatti adulti di efé supe-
riore agli 8 anni'®.

la sintomatologia & riconducibile
alla presenza di scompenso cardia-
co destro, caratterizzato da stasi nel
circolo di ritorno, con turgore delle
vene giugulari e sviluppo di versa-
menti endocavitari. Gli animali af-
fetti da ARVC mostrano alla visita
clinica quasi costantemente dispnea
mista con respiro frequente, super-
ficiale e discordante. Nei casi piv
gravi & possibile anche osservare
atteggiamento di fame d'aria, con
testa estesa sul collo e respirazione a
bocca aperta. Essi inolire appaiono
letargici, anoressici, disidratati e in
scadente stato di nutrizione'él.
Sebbene I'evoluzione della patolo-
gia presenti ancora degli aspetti da
chiarire, & possibile che I'affezione
possa decorrere in modo asinfo-
matico per un periodo pit o meno
lungo di tempo ed indurre in alcuni
casi la morte improvvisa in gatti ap-
parenfemente sani, analogamente a
quanto avviene nell’'vomo'.

La percussione del torace spesso &
indicativa di versamento pleurico
con presenza di sonoritd oftusa nei
quadranti medio-inferiori.

'esame obiettivo particolare dell’ap-
parato cardiovascolare evidenzia
turgore e polso venoso giugulare,
mentre il polso arferioso femorale
risulta aritmico e debole; I'itto car-
diaco appare ridotto, o addirittura
assente,
dell'aia cardiaca si apprezza un
affievolimento dei toni, e in taluni

mentre  all’auscultazione

casi & possibile apprezzare un sof-
fio olo- o pansistolico, di intensitd
variabile, sul focolaio della valvola
tricuspide!4¢!.

Lle aritmie rappresentano una co-
stante del quadro clinico dell’ARVC
felina, sebbene la frequenza e la
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complessita appaiano variabili. Esse
sono associate a deficit di polso e
in taluni casi ad episodi sincopali.
Fox e collaboratori, in uno studio
retrospettivo (2000), hanno descritto
la presenza di tachicardia ventrico-
lare (4 gatti), fibrillazione atriale (4
gatti), tachicardia sopraventricolare
(1 gatto), extrasistoli ventricolari di
origine destra (6 gatti).

Ciaramella e collaboratori (2010),
osservato oltre alla presenza di ex-
trasistoli destre (tipo LBBB), anche il
coinvolgimento del settore di sinistra
con complessi prematuri tipo RBBB!¢!,
Infine, in lefteratura & segnalata
la presenza di bradiaritmie, quali
blocchi di I° e 1119,

Nell'vomo la diagnosi di ARVC ¢
basata su un insieme di criteri, che
comprendono la storia familiare, la
presenza alle indagini strumentali di
marcato ingrandimento del ventrico-
lo destro, il riscontro di aritmie so-
praventricolari e/o ventricolari, ed
i reperti istopatologici su campioni
bioptici del miocardio ventricolare
destrot.

Nel gatto la diagnosi clinica di
ARVC & piuttosto complessa, essen-
do i sinfomi clinici comuni ad affe-

zioni respiratorie croniche, nonché
ad dltre cardiomiopatie feline primi-
five. Il piano diagnostico deve pre-
vedere necessariamente |'impiego di
indagini di laboratorio e strumenta-
li, quali I'esame radiologico, I'elet-
trocardiografia e I'ecocardiografia.
Il profilo biochimico spesso eviden-
zia dlterazioni aspecifiche, quali
ipoalbuminemia, aumento dell'atti-
vita sierica dell’alanino aminotran-
sferasi (ALT) e dell’'urea ematica, ri-
conducibili in gran parte alla grave
stasi nel circolo di ritorno®.,
Importante & anche il ricorso a speci-
fici test sierologici atti a differenzia-
re eventuali malattie infettive fipiche
di tale specie. L'esame radiologico
fornisce la conferma nella maggior
parfe dei pazienti della presenza
del versamento pleurico e consente
di valutare Ientita dell’epatomega-
lia, dovuta al mancato scarico del-
la vena cava caudale. Inoltre, dopo
toracocentesi, & possibile eviden-
ziare una modificazione del profilo
di destra della silhouette cardiaca,
nonché accertare una cardiomega-
lia attraverso I'utilizzo dell'indice
cardio-vertebrale di Buchanan'®.
L'esame elettrocardiografico eviden-

D
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Figura n.3: le sei derivazioni standard eleftrocardiografiche (I D, Il D,
D, aVR, aVL, aVF). 25 mm/sec. - 20mm/1mV - Frequenza cardiaca:
214 bpm - Asse eleftrico: 120°. Si noti l'ipovoltaggio dei complessi QRS
ed i numerosi CVP multiformi. In seconda derivazione (Il D - a) & presen-
te bigeminismo ventricolare (quarto, sesto e offavo complesso) seguito
da una coppia di CVP di destra (fipo LBBB). CVP di sinistra { fipo RBBB)
sono evidenziabili in I D (b) ID.
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zia la presenza complessi ventrico-
lari prematuri (CVP), tipo blocco di
branca sinistro (LBBB) nonché stimoli
ectopici provenienti dal ventricolo di
sinistra (RBBBJ® (fig. 3)
Lesecuzione di un ECG dinamico
24 ore, o esame Ho1ter, consente di
valutare con precisione la frequen-
za e la complessita delle aritmie che
complicano il quadro clinico, ai fini
di una corretta formulazione della
prognosi e impostazione della tera-
pialé 14,

Il numero totale di CVP riportati va-
riano da un minime di 2250 and un
massimo di circa 32.000 nelle 24
orelsé).

In particolare l'impiego di tale me-
todica risulta di fondamentale im-
portanza per identificare il fipo di
anomalie provenienti dal ventrico-
lo di sinistro che possono arrivare
a rappresentare il 20% di tutte le
aritmie ventricolari presenti. Non
infrequente & inolire la presenza di
fenomeni indicativi di extrasistolia
maligna quali: complessi polimorfi,
fenomeni R/T, ecc. Limpiego di que-
sto strumento diagnostico ¢ altresi
indispensabile in corso di terapia
al fine di valutare I'efficacia clinica
del trattamento antiaritmico impie-
gatol“,

l'ecocardiografia insieme all'esa-
me Holter, rappresenta l'indagine
di elezione ai fini della diagnosi di
ARVC felina. Sebbene i rilevi non
possano considerarsi patognomo-
nici, essi sono sufficientemente ca-
ratteristici da consentire la diagnosi
differenziale nei confronti delle altre
forme di cardiomiopatia primitiva
felina, quali la ipertrofica, la restrit-
tiva e la dilatativa. L'ecografia bidi-
mensionale evidenzia una marcata
dilatazione dell’atrio e del ventricolo
destro (fig. 4/a-b).

La parefe ventricolare destra appare
softile e ipocinetica, con presenza
di aneurismi fipicamente localizzati
a livello apicale e sub-tricuspidale.
E’ caratteristico, inoltre, il riscontro
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Figura n.4/a: B-mode parasternale destra, asse lungo. La scansione mo-
stra dilatazione parte destra del cuore. La parete libera del veniricolo
destro appare sottile ed aneurismatica.

22/01/07 11°21°53
Fi1oe GNHz S611

Figura n.4/b: M-mode parasternale desira, asse corto. La scansione a
livello dei muscoli papillari mostra un movimento paradossale del setto.

dell'appiattimento telediastolico del
setto interventricolare, espressione
dell'incremento pressorio all'interno
della camera ventricolare destra.
Non si osservano, invece, evidenti
modificazioni morfologiche a cari-
co del comparfo cardiaco sinistro.
l'esame monodimensionale eviden-
zia movimento paradosso del sefto
I'esame
doppler consente di valutare rigur-

interventricolare.  Infine,
gito tricuspidale, in genere modesto
ed emodinamicamente non signifi-
cativo, nonché riduzione della ve-
locita di picco del flusso dell'arteria
polmonare, dovuto alla compressa

11

capacitd contrattile del ventricolo
destro46.14,

Al contrario dei pazienti umani che
vengono sottoposti a biopsia endo-
miocardica, nella specie felina la
diagnosi istopatologica di sostitu-
zione fibroadiposa del miocardio
ventricolare destro & possibile unica-
mente post-mortem.

Inoltre, in medicina umana il recente
impiego della Risonanza Magnetica
Nucleare, che appare molto sensibi-
le nel rilevare la presenza di tessuto
fibro-adiposo nel contesto del mio-
cardio ventricolare, si é rivelata di
grande utilita nella diagnosi precoce
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dell’ ARVC, nonché nella valutazione
della funzionalitd del ventricolo de-
strol,

In medicina veterinaria la risonan-
za magnetica & stata utilizzata in 5
boxer affetti da ARVC confermando
Iutilitas di tale metodica strumentale
non invasival'®: comunque, sebbene
iale metodica possa trovare utile ap-
plicazione diagnostica nella diagno-
si delllARVC del gatto, soprattutto
nei pazienti ancora asinfomatici, o
scarsamente sintomatici, non & an-
cora applicata di routine nel campo
della medicina felina.

LINEE TERAPEUTICHE

Nel gatto la miocardiopatia aritmo-
gena del ventricolo destro viene ge-
stita da un punto di vista terapeutico
mediante I'impiego di diversi far-
maci. La stabilizzazione del quadro
clinico prevede l'impiego di: diu-
refici (furosemide 2-4 mg/Kg/die,
spironolactone 5-10 mg/Kg/die),
ACE inibitori (2.5 mg/Kg/die) ed
antiaritmici anche se con successo
variabile!.

Il trattamento dei pazienti affetti da
miocardiopatia aritmogena  ventri-
colare desira & determinato dalla
presenza o meno dei segni clinici,
riscontri elettrocardiografici di arit-
mia ed evidenti segni di insufficien-
za cardiaca.

Nel trattamento dei soggetti con arit-
mie ventricolari, I'uso degli antiarit-
mici rappresenta la “prima fase” di
infervento. Limpiego di lidocaina
pud rappresentare una buona scel-
ta nella gestione delle tachicardie
ventricolari sostenute, mentre antia-
ritmici di prima classe (procainami-
de, quinidine, tocainide) da soli o
in associazione con quelli di classe
seconda (propanolo ed afenololo)
sono comunemente utilizzati nei trat-
tamenti a lungo termine delle aritmie
ventricolari severe soprattutto nel Bo-
xer e nel Dobermann. Gli antiaritmi-
ci di classe terza benché largamente
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impiegati nell'vomo, nel cane, non
frovano eguale applicazione nella
clinica felina nella prevenzione del-
le tachicardie ventricolari ricorrenti
14 || Sotalolo, p-adrenergico anta-
gonista, dotato di effetti antiaritmici
paragonabili a farmaci antiaritmici
di classe ferza & stato impiegato nel-
la terapia di cani Boxer (10-20 mg
PO ogni 12-24 ore) per ridurre la
frequenza e della complessita delle
aritmie 4. |l farmaco & stato impie-
gato anche nel gatto ad un dosag-
gio di 8 mg ogni 12 ore, con lieve
miglioramento della sintomatologia
clinica e della aritmia ventricolare
presente.

CONCLUSIONI

In conclusione I’ ARVC felina rappre-
senta una cardiomiopatia  primifi-
va molto insidiosa e con prognosi
infausta. Sarebbe buona norma,
soffoporre tutti gli animali morti im-
prowisamente ad un espianto chi-
rurgico del cuore e ad esame post-
mortem, al fine di identificare linee
genetiche su cui approntare idonee
ricerche di natura clinica ed eziopa-
togenetica anche in considerazione
dell'impiego del gatto quale modello
sperimentale per la medicina uma-
na.
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LE AZIENDE INFORMANO

HERPLESS — Una nuova arma per il controllo delle infezioni da Herpesvirus del gatto

Le infezioni da Herpesvirus felino (FHV-1) costituiscono una delle principali cause di URTD
(Upper Respiratory Tract Disease) del gatto. L'infezione e la sintomatologia si possono manife-
stare anche nel soggetto correttamente vaccinato, e si caratterizzano anche per la costante evi-
denza di fenomeni di riattivazione virale a seguito di stress ambientali ed organici e conseguente
riacutizzazione clinica, particolarmente a carico dell’occhio (cheratocongiuntivite erpetica). Tali
fenomeni, tipici di tutte le infezioni da Herpesvirus, non vengono di norma efficacemente con-
trollati dalle usuali terapie (antibiotici, antivirali, terapie di supporto per I'apparato respiratorio).
UIstituto Candioli mette oggi a disposizione della classe veterinaria italiana una nuova arma na-
turale, di comprovata efficacia e di assoluta tollerabilitd, per controllare la replicazione:
HERPLESS.

HERPLESS contiene elevate quantita di L-lisina, un aminoacido particolarmente efficace nell’ini-
bizione della replicazione dell’Herpesvirus Felino se somministrato in adeguata concentrazione
(250-500 mg 2 volte al di a seconda dell’etd dei soggetti), grazie alla sua attivita di inibizione
competitiva nei confronti dell’arginina, aminoacido indispensabile alla sintesi delle proteine del
capside virale. Lattivita di HERPLESS risulta di particolare utilita sia nei soggetti che provengo-
no da comunita dove la pressione infettiva & elevata, sia per i soggetti che, pur conducendo vita
domestica, sono affetti da episodi di riattivazione virale e riacutizzazione clinica.

HERPLESS ¢ disponibile sotto forma di polvere appetibile, da miscelare comodamente ad una
piccola quantita del consueto cibo umido del gatto, in barattolo da 30 g con comodo misurino
dosatore.
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VIRUS DELL'IMMUNODEFICIENZA FELINA (FIV):
TERAPIA ANTIVIRALE
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ABSTRACT

Feline immunodeficiency virus (FIV) is
a lentivirus that infects domestic and
feral cat populations worldwide. The
cats exhibit similar disease pafferns
as HIV infected patients, developing
immunosupressive symptoms known
as acquired immunodeficiency syn-
drome (AIDS). The cat represents an
excellent animal model to evaluate
anti-HIV-1 drug modalities in vivo.
The best results in human therapy
were obfained by combining drugs
that act in the critical points of vi-
ral replication cycle. The treatments
combining different drugs, blocking
viral critical points are called Highly
Active retroviral Therapy.

In cats spontaneously infected many
drugs have been used, but there
are a few studies of combinations
of drugs with the infention of estab-
lishing protocols, allowing to an ef-
ficient antiretroviral treatment and
low toxicity.

The main objective of this study is
to review the knowledge about the
use of antiretroviral drugs in past
few years, their side effects and ef-
fectiveness.

Key words: Felina immunodefi-
ciency virus, antiretroviral drugs.

Parole chiave: Virus dell'lmmu-
nodeficienza felina, farmaci antire-
trovirali.
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I- INTRODUZIONE

Con la comparsa del virus dell'im-
munodeficienza umana (HIV) si
diversi meccanismi
con ferapia antivirale per il controllo
della malattia. Si sono oftenuti mag-
giori risultati nella combinazione
di farmaci che agiscono a livello di
punti critici del ciclo della replicazio-
ne virale. | farmaci, infatti, agiscono
su diversi stadi del ciclo di replica-
zione, come |'entrata del virus nella

sono studiati

cellula, la trascrizione inversa del
suo genoma, l'infegrazione del ge-
noma virale al genoma cellulare e
I'insieme delle proteine virali. | trat-
tamenti dove si combinano diversi
farmaci, bloccando vari punti critici,
sono conosciuti come “terapia an-
tiretrovirale di elevata efficienza” o
HAART (Highly Active Antiretroviral
Therapy] {1,4,10,38)

II principale obiettivo di questo arti-
colo & la disamina delle conoscen-
ze di questi ultimi anni in relazione
all'impiego di farmaci antiivirali nel
gatto, i loro effetti avversi e le reali
evidenze in questa specie.

Il- CARATTERISTICHE
MORFOLOGICHE DEL
VIRUS

Il virus dell ‘Immunodeficienza felino
(FIV) & un virus T- linfotropo isolato
per la prima volta da Pedersen nel
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1986. Appartiene alla famiglia Re-
troviridae, sottofamilia Lentivirinae e
presenta caratteristiche simili a quel-
le dei suoi membril”19),

Le particelle del FIV presentano un
involucro lipoproteico esterno sferi-
co, perd anche pleomorfico di 80-
100 nm di diametro che avvolge il
nucleocapside conico che presenta
un estremo fronco. Questo involucro
si caratterizza per la presenza di
proiezioni che danno alla superficie
un aspefto rugoso con dentini di cir-
ca 8 nm di lunghezza.

Tra linvolucro e il nucleo capside
si incontra una regione amorfa de-
nominata fegumento o matrice che
contiene proteine strutturali e rego-
|atorie. Il nucleo capside circonda il
genoma virale che consiste in una
molecola lineare di RNA in doppia
catena di circa 9,20 Kb,

Il virione possiede cinque proteine
strutturali principali (formanti par-
te del virione) e quattro proteine
non strutturali principali regolatorie
(partecipano alla replicazione virale
senza essere costituenti del virione)
(Tabella 1).

Nel gruppo delle proteine strui-
turali si trovano la glucoproteina
dell'involucro (SU), la glucoproteina
transmembrana (TM), la proteina
del capside (CA), la proteina della
matrice (MA) e la proteina del nu-
cleocapside (NC). Le proteine SU e
TM sono codificate dall’ env e CA,
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Gene

Inizio di

codificatore proteina Nome-funzione Caratteristiche
7 Su Superficie %[;aszé? glucoproteina
™ Transmembrana gp41 glucoproteina
MA Matrice p15 no glucosilata
gag CA Capside p24 no glucosilata
NC Nucleocapside p10 (p7-11) no glucosilata
pro PR Proteasi pl14
IN Integrasi p31
pol RT Transcriptasi inversa p65
dUTPasa pl14

Tabella 1. Proteine codificate per il genoma di FIV

MA e NC sono codificate dal gag
(Tabellal).

Nelle proteine non strutturali ci sono
la transcriptasi reverse o inversa (RT)
e la integrasi (IN), entrambe codifi-
cate dal gene pol, la proteasi (PR)
codificata dal gene pro e la dUPTasi
(DU) la cui funzione & sconosciutal®l,
Il genoma della particella virale é
formato da due molecole indipen-
denti di RNA con polarita positiva
unite per ponti di idrogeno che for-
mano dimeri. Il genoma é organiz-
zato in quattro regioni principali che

codificano le proteine del virione nel
seguente ordine: 5'gag-pro-pol-env
3. All'estremita 3' ¢’é una coda po-
liadenilica (Poly A) e nel 5" una
sequenza Cap. Quando infetta la
cellula, il genoma RNA si transcrive
in DNA bicatenario. Durante questo
processo dacquisisce sequenze fer-
minali ripetute (LTR) agli estremi del
DNA.{G},IO,»‘M}.

Una delle caratteristiche pit costanti
dei retrovirus a livello genomico &
I'alto ritmo di mutazioni, partico-
larmente importante nei lentivirus,

come HIV e FIV. In quest'ultimo si
é stimato che il grado di mutazioni
nei geni gag e pol & meno di 10
sostituzioni nucleotidiche per anno ,
perd del gene env & di 3,4 x 107
sostituzioni nucleotidiche di base e
per anno, simili ai valori trovati per
HIV-1.

Questo elevato ritmo di mutazioni
del gene env si stima che sia una
conseguenza del virus alla risposta
immune.

Si sono identificate regioni di SU che
presenfano una grande variabilitd,
denominate da V1 a V5, che appa-

Figura 1: Schema del virus della FIV

su
(gp95)

rentemente si relazionano con
il recetiore cellulare. Sulla di-
versita genetica delle regioni
V3 a V5 si sono stabiliti 5 sot-
totipi filogenetici di FIV (AB,
C, D e E), che sono sia puri
che mescolati tra di loro. Oltre
i geni gag, pol y env, il FIV
possiede una serie di geni re-

golatori che modulano la loro
infettivita (Figura 1).
Solamente tre geni regolatori

MA
(p15)

CA (p24)
MO fndny

del virus della immunodefi-
cienza felina sono stati studia-
ti in profondita: rev (che espri-
me una profeina regolatrice
a livello post.trascrizionale),
vif (che codifica una proteina
accessoria necessaria per la
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infettivita virale) e quello chiamato
orf-Au orf-2.

lil- CICLO DI
REPLICAZIONE
VIRALE: 2°.31.46

Il ciclo di replicazione del FIV & si-
mile a quello di altri retrovirus. Per
I'assorbimento del virione sulla su-
perficie della cellula bersaglio la
proteina SU del FIV non & ricono-
scivta dai CD4, come accade nel
caso dell’HIV®®, ma da una mole-
cola che ¢ stata identificata come
CD134 (OX40). Questa molecola &
un antigene di aftivazione dei linfo-
citi T, & co-stimolante e possiede la
struttura del recettore del TNF6).
Curiosamente, SU si unisce sola-
mente con CD134 felina, ma non
umana, nonostante I'alto grado di
omologia che esiste tra le due mo-
lecole. Lespressione del CD134
promuove la adesione del FIV. In
forma analoga a molti ceppi di HIV,
Iinfezione dipende dal CXCR4, che
funzionerebbe da co-recettore.

Il virus dell'immunodeficienza fe-
lina si replica nei linfociti T CD4+
e CD8+, linfociti B, cosi come nei
monociti, macrofagi e dltre cellule
di questo tipo come gli astrociti e le
cellule della microglia. Allo stesso
modo come accade nell’HIV le cel-
lule maggiormente infettate possono
essere i linfociti o monociti/macro-
fagi (M/M), condizionando cosi le
manifestazioni cliniche.

Durante la fase acuta dell’infezione
i linfociti sembrano essere le cellule
bersaglio principali del virus, dopo
si infettano i macrofagi.

Dopo l'assorbimento la  particel-
la virale penetra nella cellula, si
decapsula parzialmente e, grazie
alla transcriptasi inversa, I'RNA si
trascrive, inizialmente in una mole-
cola ibrida RNA-DNA, nella quale
I'RNA si degrada per 'attivita di
RNAasi-H di propria transcriptasi
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inversa. La fibra di DNA serve da
stampo perché si trascriva un’altra
fibra complementare (per effetto
della transcriptasi inversa). || DNA
bicatenario cosi formato attraversa
la membrana nucleare e penetra nel
nucleo. Una volta dentro il nucleo si
integra in qualche cromosoma della
cellula felina. In forma poco marca-
ta si transcrive 'RNA a partire da
DNA virale, RNA che sard o tradot-
to a precursore di proteine virali o
formera parte dei nuovi virioni. Le
proteine dell’envelope, una volta gli-
cosilate, si inseriscono in zone con-
crete della membrana plasmatica, al
di sotto della quale si accoppiano
con il resto delle proteine precursori
virali e con I'RNA recentemente sin-
tetizzato, si formano virioni immatu-
ri. La maturazione si realizza nello
spazio extracellulare e consiste nella
escissione da parte della proteasi
virale dei precursori delle proteine
nelle proteine definitive e la coale-
scenza della capside. /815253235461

IV- CARATTERISTICHE
CLINICHE DELLA
MALATTIA19.20.21,23,24,27)

Questa malattia virale, caratterizza-
ta dalla sua cronicitd si pud classifi-
care in fre stadi:

1- Fase acuta: dura da 4 a 6 set-
timane, pud passare inosservata
o presentarsi con i seguenti segni:
ipertermia, linfoadenopatia gene-
ralizzata, diarrea, depressione del
sensorio, infezioni superficiali della
pelle, infiammazioni oculari (uveiti)
segni neurologici variabili e neutro-
penia

2- Fase di portatore asintomatico:
dura da mesi ad anni. Non si rileva-
no segni clinici gravi, pero si hanno
alterazioni del sistema immunitario,
con diminuzione del rapporto dei
linfociti CD4/CD8 e ipergammaglu-
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bulinemia. La fase dura da mesi ad
anni. Persistono i segni vaghi, feb-
bre ricorrente, leucopenia, linfade-
nopatia, anoressia, perdita di peso
intermittente ecc.

3- Fase delle infezioni croniche non
opportuniste: In questo stadio la
deplezione dei linfociti & molto pit
marcata e si manifestano infezio-
ni croniche non-opportuniste come
gengiviti, malattie respiratorie, infe-
zioni croniche della pelle, neurologi-
che, rendli, oftalmiche, ecc.

In seguito al continuo discendere
del rapporto CD4/CD8 comincia a
manifestarsi quello che si conosce
come sindrome da immunodeficien-
za acquisita (AIDS) nella quale si
svelano infezioni opportuniste come
la toxoplasmosi, la emobartonellosi,
la calici virosi, la leucemia feling,
la rogna, criptococcosi, tubercolosi
ecc 14041)

Le anormalitd immunologiche asso-
ciate con le infezioni da FIV sono:
(2,419,17,18,22,24,26)

- Diminuzione dei linfociti CD4.

- Diminuzione della risposta nella
blastogenesi dei linfociti ai fitogeni.
- Riduzione della capacita dei lin-
fociti a produrre e rispondere alla
interleukina 2.

- Riduzione della capacita di libera-
re la produzione di anticorpi, come
risposta agli immunogeni, dipen-
denti dalle cellule.

Giova precisare che la cronicita di
questa malattia richiede una profon-
da conoscenza della clinica medica,
in generale i pazienti infettati sono
da giovani a vecchi e possono pre-
sentare malattie che non sono state
indotte da questo virus, ma che tut-
tavia possono aggravare la condi-
zione del paziente. Per questo, non
si deve cadere nella tentazione di
considerare che la terapia antivira-
le determini la risoluzione di tutti i
problemi del paziente, al contrario il
gatto deve essere stabilizzato e trat-
tato per le sue malattie preesistenti e
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coesistenti a volte prima o contem-
poraneamente alla terapia specifica
di questa malattia.

V- CLASSIFICAZIONE
FARMACOLOGICA
DEGLI ANTIVIRALI
MAGGIORMENTE
IMPIEGATI
NELL'HIV!10.16.24)

- AGENTI ANTIVIRALI

Attualmente esistono un grande nu-
mero di antivirali sviluppatisi come
trattamento nei confronti dellHIV,
molti di questi potrebbero essere utili
nel trattamento del FIV.

| farmaci antivirali si classificano in:
a- Inibitori all’entrata del virus

Gli inibitori all’entrata prevengono
lingresso del HIV nelle cellule im-
munologiche umane, evitano che il
virus aderisca alla superficie della
cellula.

b- Inibitori della transcriptasi inver-
sa:'?

b-1 Inibitori nucleosidi/nucleotidi
(INTI) della transcriptasi inversa.
Costituirono il primo tipo di medica-
mento disponibile per trattare I'infe-
zione da HIV. Gli INT! inferferisco-
no con l'azione della transcriptasi
inversa necessaria perché il virus si
replichi. La maggior parte dei pool
contiene almeno due di questi medi-
camenti.

b-2 Inibitori non-nucleosidi della
franscriptasi inversa (INNTI). Ugual-
mente agli INTI, gli INNTI {conosciufi
anche come non nucleosidi) arresta-
no la duplicazione dell’HIV dentro
la cellula inibendo la transcriptasi
inversa.

¢- Inibitori delle proteasi:**?

Gli inibitori delle proteasi, come in-
dica il nome, inibiscono la proteasi,
altra proteina coi nvolta nel processo
di replicazione virale.
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d- Inibitori della integrasi.“044
Inibiscono I'enzima denominato in-
tegrasi, necessario al virus per inse-
rire il suo materiale genetico nella
cellula.

VI- AGENTI
IMMUNOMODULANTI

E' stato suggerito che questi agentfi
potrebbero apportare un beneficio
agli animali infettati perché potreb-
bero indurre un ricupero del sistema
immune e di conseguenza control-
lare la carica virale. Attualmente si
postula l'impiego degli agenti im-
munomodulafori, non come unico
trattamento ma in combinazione con
altri farmaci. Tra quelli che si racco-
mandano piv frequentemente si pué
ricordare: Interferone, acemannano,
proteina A stafilococcica, Propioni-
bacterium acnes.

VI- Quali sono i trattamenti possi-
bili e quali sono stati quelli impie-
gati nel FIV?

le alfernative terapeutiche possibili
nei confronti di felini infettati con il
FIV sono varie. Negli ultimi anni si
sono studiate delle combinazioni di
farmaci, con l'intenzione di stabilire
dei protocolli che assicurino un’ade-
guata efficienza antiretrovirale e
bassa tossicital'4.

Il gruppo di farmaci che utilizzano
I'inibizione della trasncriptasi inver-
sa (INTI e INNTI) evitano la conver-
sione dell'RNA virale in DNA virale.
In questo modo, da una parte il ciclo
virale si interrompe dall'inizio ma
dall'dlira la permanenza dell'RNA
virale allinterno del citoplasma &
susceftibile di degradazione!!”1%9.
Questo gruppo di farmaci & stato
valutato contro il FIVI219:363841)

La Zidovudina (ZDV) & un INTI molto
studiato nel gatto. Questo antivira-
le & il piv utilizzato ed & quello che
dimostra una maggior tolleranza in
questa specie. Blocca I'allungamen-
to della catena di DNA, inibendo
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linfezione di nuove cellule perd
non impedisce la replicazione nel-
le cellule gia infettate. Con questo
trattamento si consegue di ridurre il
numero di copie virali nel plasma,
migliorare lo stato clinico e la qua-
lita di vita del paziente. | principali
effetti secondari nel gatto sono: ane-
mia, vomito e anoressia. ’anemia
di solito appare utilizzando dosi su-
periori a 20 mg/Kg/die, anche se
un’anemia transitoria pud presen-
tarsi con dosi inferiori!!92841,

Le dosi orali sono da 5 -10 mg/kg
ogni 12 ore in cicli di 4 seffimane
con riposo di 30 giorni('? o anche la
somministrazione continua®'l,

Il 3TC o Lamivudina & un altro ana-
logo nucleosidico con buona ca-
pacita di controllare le mutazioni
indesiderate causate dalla  ZDV.
Associata con quest'ultima permet-
te che l'attivita antivirale di ZDV si
mantenga per pil fempo, agiscono
in forma sinergica'”.

Con gli studi sviluppati finora pare
mostrare la sua atfivita in terapie
preventive e non nelle infezioni cro-
niche.

Si sono proposti nel gatto anche trat-
tamenti combinando un analogo nu-
cleosidico Abacavir con Zidovudina
e con Lamivudina (3TC) riferendosi
ai risultati che in vitro inibiscono
sinergicamente la replicazione del
Fivi,

Un dltro farmaco che si ufilizza
nell’'vomo infetto da HIV in cocktail
& la Didanosina (Ddl). Esistono studi
realizzati in vitro nei quali si & osser-
vato un effetto sinergico antivirale
nel combinarlo con ZDV, tuttavia la
applicazione nei gatti ha dato effei
collaterali gravi e irreversibili, come
la anemia, la trombocitopenia e al-
terazioni neurologiche!™.

Nei gatti infettati con il FIV sono stati
provati altri inibitori della transcrip-
tasi inversa: Stampidina (25 mg/kg,
ogni 12 h, per via orale) e 3TC (La-
mivudina) 50 mg/kg, per via orale,
ogni 12 h. Leffetto antiretrovirale
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di questi farmaci & minore rispetto
a quello della zidovudina, tuttavia &
stato provato che nell’'uso combinato
si ha un sinergismo'®.

Studi veterinari in vivo e in vitro uni-
scono nel trattamento un inibitore
di proteasi (IP) come il TL-3. Con I
uso precoce ed ininterrotto di questo
farmaco, si osserva una efficiente
inibizione della replicazione del vi-
rus della immunodeficienza umano,
della scimmia e del gatto. Nel caso
particolare dei gatti si osservano
buoni risultati clinici e la prevenzio-
ne della comparsa dei segni neuro-
Iogici[“‘a?-‘oaﬁ}_

Lavori recenti segnalano che non ci
sono evidenze che dimostrino che
gli inibitori delle proteasi per HIV:
Sequinavir (SQV), Indinavir (IDV),
Ritonavir(RTV) e Nelfinavir(NFV),
inibiscano la replicazione del FIV
in cellule mononucleate“? né che
potenzino |'effetto antivirale in for-
ma effettiva nei pool di farmaci. Al
contrario in uno studio realizzato
con la finalita di comparare FIV e
HIV in relazione dll’effetto di inibi-
zione del virus con gli inibitori delle
proteasi di seconda generazione, &
stato messo in evidenza che tanto
il Lopinavir (LPV), Atazanavir e Ti-
pranavir inibiscono effettivamente
il FIV a dose dipendente e che, in
particolare, quest'ultimo ha un azio-
ne sinergica nella inibizione con il
Ritonavirt4l.

Un altro gruppo farmacologico inte-
ressante & quello degli inibitori delle
integrasi virali, studiati e sviluppati
per 'uvomo, e con risultanti promet-
tenti nei felini, cosi come dimostrato
Si arriva alla conclu-
sione che la potenza antivirale di
questi composti & alta e alcuni di
questi farmaci si potrebbero usare
sia nell'vomo che nel gatto infettati
da retrovirusi?540),

Nella terapia del FIV & stato im-
piegato anche I'acido valproico un
farmaco anticonvulsivante utilizzato
negli uomini e nei gatti come trat-

in vitro?482,
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tamento antiepilettico. E un inibitore
dell’enzima nucleare istone deaceti-
lasi, responsabile del fatto che il vi-
rus dell’HIV permanga nella fase di
latenza. L'acido valproico attiva il
provirus, che si frova sempre incor-
porato nel DNA cellulare, resistendo
in questo modo al trattamento an-
tiretrovirale. Inolfre & stato prova-
to che aumenta la biodisponibilita
orale della ZDV. Quando si inserisce
Iacido valproico nel trattamento, il
provirus, che rimane silente nel DNA
cellulare e resistente alla terapia
convenzionale, si aftiva e puo essere
neutralizzato da altri farmacil'é28.38),
E' necessario segnalare che alcuni
studi compiuti sul gatto contraddico-
no questi risultati, cosi come osser-
vato nell’vomo con AIDS®),

Come inibitori dell’entrata del virus
si sono provati composti che si com-
porfano come antagonisti selettivi
del recettore CXCR4 e il blocco del
CXCR4 conduce a una inibizione
dell’entrata del FIVi22,

Un‘altra forma di tfraftamento di
questa malattia virale felina & a
base di immunomodulatori. Data la
loro attivita antivirale e i loro risultati
clinici oftenuti con I'HIV, gli immu-
nomodulatori furono proposti come
un’alternativa per il trattamento del-
le retrovirosi feline. Ci sono delle
ricerche favorevoli all’'uso di questi
composti ed altre che sconsigliano il
loro impiego tanto nell'vomo quanto
nel gatto. Quest'ultima posizione si
basa sul fatto: di non aver riscon-
trato risultati favorevoli comparan-
doli con dltre terapie, e sul fatto
che non esistono evidenze in studi
controllati che dimostrino con cer-
tezza che sono farmaci alternativi
e che aumentano la sopravvivenza
dei pazienti. Inoltre si sostiene che
una stimolazione immunitaria non
specifica in questi animali potrebbe
essere controindicata, cioé potrebbe
portare all'incremento della repli-
cazione virale prodotta dall’attiva-
zione dei linfociti e dei macrofagi
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infettati. Per tutto questo, gli immu-
nomodulatori con effetto non ben
conosciuto devono essere evitati nei
gatti infettati con FIV.

Attualmente esistono differenti pro-
tocolli descritti nel gatto, nei quali si
usano due tipi di interferone, l'alfa
ricombinante
(fHulFN-c) e lI'omega interferone
ricombinante felino (rFelFN). Inizial-
mentfe si prospettarono ftrattamenti
con dlte dosi (105-106 U/kg.) di
rHUlFN- «, simili a quelli utilizzati
nella terapia contro I'HIV. L' inter-
ferone rHulFN-a. ha effetti modula-
tori, perd si comporta anche come
antivirale. Si raccomandano due tipi
di trattamento 104-10¢ Ul/kg, ogni
24 h, per via sottocutanea o per via
orale 1 a 50 Ul/kg, ogni 24 ht'2.

Il rHUIFN- o ha dimostrato di essere
efficace nella fase non neoplastica
della FelV, trattamento orale a basse
dosi (30-60 UI/SID) per settimane

alterne fino dlla remissione dei sin-

interferone umano

tomi. Questi trattamenti hanno per-
messo di migliorare lo stato genera-
le e la sopravvivenza dei gatti infetti.
In relazione ai gaftti FIV positivi si
sono descritti protocolli con basse
dosi di rHulFN- che hanno miglio-
rato lo stato clinico, la speranza e la
qualita della vital112.37),

In rapporto al rFelFN, Pedretti e coll.
(2006) hanno oftenuto risultati posi-
tivi con due cicli di sei mesi, utiliz-
zando dosi orali di 10 Ul/kg/SID,
con due mesi di riposo tra i due cicli.
De Mari e coll. (2004) realizzarono
uno studio con gathi infefti da FelV
e coinfettati da FelV-FIV, che furono
trattati con 1MU/kg/die di rFelFN-a
per 5 giorni. | gatti trattati presenta-
rono un miglioramento nel riscontro
della serie bianca e si ristabilirono i
valori normali®®243),

VIl- CONCLUSIONI

Come si pud apprezzare da quanto
esposto la maggior parte degli anti-
virali provati nel gatto risponde alla
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ricerca di farmaci che possono dare
risultati nell'vomo infettato da HIV.
In molti casi si osservano differenze
alla risposta del FIV a questi farma-
ci sia in studi in vivo che in vitro.
Per estrapolare tutti i risultati ottenuti
e offenere conclusioni che apporti-
no reali miglioramenti e sostegno
nell'infezione virale del gatto sono
necessari studi di campo in pazien-
ti con questa malattia, utilizzando
combinazioni di farmaci. Il tratta-
mento antiretrovirale piu convenien-
te sembra essere una combinazione
di tre o pit farmaci. Uassociazione
consigliata nei gatti che iniziano il
trattamento consta di due INTI com-
binati con un INNTI o con un inibito-
re delle proteasi. Scegliere i farmaci
da usare in combinazione risulta piv
facile adesso utilizzando come base
tutto quello che ci hanno apportato i
differenti ricercatori su questo tema
e trasportare questo nella pratica &
il ruolo della ricerca clinica.
Un'altra  decisione importante da
prendere & quando cominciare il
trattamento antiretrovirale. Si devo-
no fenere in conto molti fattori, inclu-
si i risultati dei vari esami. Gli esami
pit importanti sono il riscontro dei
linfociti CD4 e la prova della carica
virale. Sebbene esistano differenti
posizioni circa ai benefici di comin-
ciare prima o dopo il trattamento del
FIV le linee guida raccomandano di
non iniziare il trattamento antiretro-
virale negli stadi avanzati di infe-
zioni da FIV.

Dall'altra parte si deve ricordare
I'importanza di diagnosticare e trat-
tare correttamente le malattie coesi-
stenti e preesistenti alla FIV, per sta-
bilire una prognosi certa rispetto ai
benefici che puo apportare la tera-
pia antivirale. Non ¢ la stessa cosa
trattare una gatto infetto da FIV o un
altro in cui & contemporaneamente
presente anche la FelV oppure una
colangioepdtite o il diabete mellito.
Tutti i risultati ottenuti finora indicano
quali sono i farmaci che potrebbero

Rassegna di Medicina Felina

@

usarsi senza molti effetti collaterali
e quali non sembrano efficaci nella
FIV, anche se lo sono nell'HIV.

Da un lato & necessario ricordare
che I'approccio terapeutico di un
gatto infettato spontaneamente da
FIV non é facile, per diversi fattori.
E’ necessario che in primis prendano
coscienza di questo fatto i clinici per
poterlo trasmettere ai proprietari de-
gli animali infetti; secondariamente
fare una terapia combinata richiede
molti controlli, non solo clinici, ma
anche per mezzo di tecniche come
la carica virale e la determinazione
dei CD4/CD8, con lo scopo di valu-
tare la risposta o meno del paziente
al trattamento. Queste tecniche non
sono facilmente reperibili.

E’ necessario anche una profonda
conoscenza della medicina felina
e dei possibili effetti collaterali dei
farmaci e dei mezzi per contrastarli.
Inoltre un’altra difficolta & la presen-
za di infezioni opportuniste la cui
diagnosi differenziale richiede la-
boratori specializzati. La somma di
tutti questi fattori pone in evidenza
la necessita: che si creino centri di
riferimento per il trattamento di que-
sta malattia che potrebbero essere
dotati di tutti i mezzi diagnostici e
di personale formato per permettere
un management adeguato del pa-
ziente.
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CELLULE STAMINALI TUMORALI:

UN INNOVATIVO TARGET FARMACOLOGICO
PER IL CARCINOMA MAMMARIO FELINOE IN
ONCOLOGIA COMPARATA
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RIASSUNTO

la scoperta delle cellule stamina-
i tumorali (CST) ha consentito lo
sviluppo di una nuova teoria della
cancerogenesi, determinando la ne-
cessita dello sviluppo di nuove stra-
tegie terapeutiche nei confronti delle
patologie neoplastiche. Si  ritiene
infatti che una maggiore probabilita
di guarigione e una minor incidenza
di metastasi e recidive pud essere of-
tenibile solo eliminando le CST dalla
massa tumorale.

A tal fine la ricerca farmacologica
sta studiando, soprattutio grazie alla
target therapy, molecole in grado
di avere elevata efficienza citotos-
sica anche su questa sottopopola-
zione tumorale, che & in molti casi
resistente ai farmaci tradizionali. In
particolare, la disponibilita e la ca-
ratterizzazione in vitro di CST rap-
presenta uno strumento utile per lo
sviluppo di nuovi farmaci piv effica-
ci. A tal fine l'isolamento e lo studio
di sensibilita farmacologica di CST
derivate da carcinoma mammario
felino rappresenta uno degli obieftivi
principali dell'attuale ricerca farma-
cologica nel campo dell’oncologica
comparata, nell'ottica di sviluppare
nuove molecole per la terapia del
carcinoma animale, potenzialmente
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trasferibili all’'vomo .

Parole chiave: carcinoma mam-
mario felino, CST, oncologia com-
parata

SUMMARY

The identification of cancer stem
cells (SCT) allowed the development
of new cancerogenesis theory, that
requires an improvement of classi-
cal therapeutical strategies for neo-
plastic diseases. It is now believed,
indeed, that only killing all CST in
a tumor, the likelihood to cure, pre-
venting relapses and lowering the
incidence of metastasis can be ob-
tained.

For this purpose, the pharmacolo-
gical research is looking for new
target therapy molecules, which are
able to offer high cytotoxic effecti-
veness also on CST subpopulation,
which usudlly is refractory fo tradi-
tional drugs.

In particular, the isolation and phe-
notypical characterization of CSTs,
in vitro, represents a worthwhile
mean to identify new and more ef-
fective compounds. For this purpose,
the isolation and the study of phar-
macological responsiveness of CSTs
from feline mammary carcinomas
represent one of the primary goal
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of pharmacological research, in the
comparative oncology field, to eva-
luate novel anticancer compounds
for animal and human tumors.

Key words: feline mammary car-
cinoma, CST, comparative oncology.

INTRODUZIONE

“The genes on the cat chromosome
and the human chromosome corre-
spond to each other like two strings
of beads made of different color
Research on feline stem cells will
blossom, along with gene therapy
applications.” (The New York Times,
15 febbraio 2005, dichiarazione
estratta da un’intervista rilasciata
dal Dr Stephen J. O'Brien, capo del
laboratorio di Genomic Diversity del
National Cancer Institute, all’inizio
del primo sequenziamento del ge-
noma di un gatto domestico).

Questo sguardo al recente passato
aivta a mettere in evidenza come
la ricerca biomedica, nel campo
dell" oncologia comparata, abbia
un ruolo sempre pit importante nel-
lo studio di possibili cure delle pa-
tologie neoplastiche degli animali
domestici, anche nell’oftica di un
futuro trasferimento alla patologia
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umana. Ricerche biomolecolari e
cellulari traslazionali hanno aperto
negli ultimi anni nuove strade per la
comprensione della patogenesi del
carcinoma mammario, consentendo
'identificazione di specifici bersagli
farmacologici innovativi. In parti-
colare, ricerche recenti hanno por-
tato all'identificazione delle cellule
staminali tumorali come potenziale
approccio ferapeutico per la cura
del carcinoma mammario umano e

felino.

Le cellule staminali

Le cellule staminali sono state iden-
tificate come cellule indifferenziate
che possono dividersi teoricamente
in maniera illimitata, generando
ad ogni divisione una cellula fi-
glia, dotata delle stesse proprietd
biologiche (capacita definita come
auto-rinnovamento o self-renewal),
ed una cellula progenitrice con un
potenziale proliferativo limitato, che
va incontro ad un numero limitato
di divisioni cellulari mantenendo
la capacita di differenziare solo in
base alle caratteristiche del tessuto
di origine. l'auto-rinnovamento, cosi
come la multipotenza (proprieta di
differenziarsi in vari fipi cellulari) e
la capacita di proliferare continua-
fivamente, rappresentano le carat-
teristiche principali che consentono
la definizione funzionale di cellula
staminale.

le cellule staminali normali sono
presenti nello stadio embrionale,
quali cellule pluripotenti in gra-
do di generare tutti i fipi di tessuto
dell'organismo adulto; negli organi
adulti le cellule staminali normali
sono classificate come multipotenti
(cellule staminali somatiche) e ga-
ranfiscono un continuo ricambio di
cellule differenzicte specifiche del
tessuto di origine (plasticita tissuta-
le). Le cellule staminali normali adul-
te sono coinvolte nella rigenerazio-
ne di cellule sia in fessuti ad elevato
turn-over, quali midollo osseo, colon
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ed epidermide, che in tessuti a ri-
dotta potenziale rigenerativo, quali
polmone, mammella e cervello. La
prolungata vita di queste cellule &
dovuta a specifiche proprieta biolo-
giche come la quiescenza, I'eleva-
ta capacita riparativa del DNA, la
resistenza all’apoptosi e la sovrae-
spressione di ATP-binding casseffe
transporter, una famiglia di proteine
in grado di estrudere dal citoplasma
molecole potenzialmente tossiche,
garantendo cosi una resistenza ele-
vata non solo nei confronti di com-
posti tossici ambientali ma anche di
un‘ampia gamma di farmaci. Nei
mammiferi le cellule staminali nor-
mali sono localizzate in specifiche
aree denominate “nicchie”, micro-
ambienti formati da cellule adiacenti
di supporto e da capillari sanguigni
adatti al sostegno e al mantenimento
cellulare. Inizialmente scoperte nel
midollo osseo, le nicchie sono state
poi identificate anche nel sistema
nervoso centrale, nell’epidermide,
nell'intestino e nel festicolo. Linfe-
razione della cellula staminale con
la proprie nicchia & cruciale per il
mantenimento delle propriefa bio-
logiche, in particolare nella scelta
tra I'auto-rinnovamento e il diffe-
renziamento, equilibrio crifico per la
regolazione del numero cellulare e
per il mantenimento dell'omeostasi
tissutale!! 2.

Il modello delle cellule staminali nel-
la regolazione della plasticita e dello
sviluppo del tessuto adulto ha aperfo
una nuova via di ricerca nello studio
della genesi di svariate patologie,
incluse le neoplasie. Il destino delle
cellule staminali & strettamente rego-
lato sia da fattori intrinseci, quali le
mutazioni genetiche, che da fattori
estrinseci, quali le alterazioni del mi-
cro-ambiente: I'alterazione di queste
regolazioni pud essere la causa sca-
tenante sia di patologie degenerati-
ve che neoplastiche.

Dalle cellule staminali normali clle
cellule staminali tumorali
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Il cancro ha origine da una serie di
mutazioni che avvengono in poche
o singole cellule, che possono cosi
acquisire un potenziale proliferativo
illimitato e incontrollato®®.

Questo fenomeno pud essere spie-
gato da due modelli: a) il modello
stocastico, che prevede che futte le
cellule di un tumore abbiano un po-
tenziale fumorigenico simile, ma at-
fivato in modo asincrono e a bassa
frequenza in alcune cellule; b) il mo-
dello gerarchico, che presuppone
che solo un raro sottogruppo di cel-
lule nel tumore abbia una significa-
tiva capacita proliferativa e, soprat-
tutto, abilita di generare il tumore,
mentre le restanti cellule tumorali
sono in fase di differenziamento o
completamente differenziate e quin-
di con un potenzidle proliferativo
limitato nel tempo'“..

In questi ulfimi anni, la ricerca di
base e pre-clinica ha ricevuto nuovo
impulso dalla scoperta delle cellule
staminali tumorali (CST), anche defi-
nite come fumor initiating cells (TIC),
che supporta la nuova teoria della
tumorigenesi, in accordo con il mo-
dello gerarchico.

Le CST, infatti, identificano un fipo
cellulare in grado di iniziare e soste-
nere la crescita neoplastica, biolo-
gicamente distinto dalle alire cellule
presenti nel tumore. Le CST possie-
dono proprieta comuni alle cellule
staminali normali, quali una pro-
lungata sopravvivenza, la capacita
di autorinnovarsi e di differenziarsi,
la resistenza ai chemioterapici e,
infine, 'espressione di marcatori di
staminalita specifici. Inolire, I"illimi-
fato potenziale di crescita delle CST
[quiescenti e a crescita lenta) per-
mette il mantenimento e |'espansio-
ne del fumore.

Uipotesi ad oggi maggiormente
accreditata sull'origine delle CST &
quella che esse derivino da cellule
staminali normali o progenitori nor-
mali, come risultato di alterazioni
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genefiche e/o epigenetiche, sebbe-
ne sia stata anche considerata la
possibilitd che le CST si sviluppino
atfraverso un processo di rediffe-
renziamento o dedifferenziamento
dal progenitore tumorale o da cel-
lule gia differenziate. E comunque
possibile che entrambi i meccanismi
possano essere coinvolti nell’origine
delle CST.

In particolare, il passaggio da cellu-
le staminali normali (o cellule proge-
nitrici) a CST & causato da mutazio-
ni di specifici proto-oncogeni che,
in seguito ad eventi oncogenetici
successivi (alterazioni genetiche),
possono deregolare la capacita di
autorinnovamento e  trasformare
completamente le staminali normali
in CST. Inoltre, & stato proposto che
la crescita e la progressione della
neoplasia dipenda da modifica-
zioni del microambiente (nicchial)
che circonda le cellule staminali, e
perdita del controllo estrinseco della
proliferazione delle cellule staminali
o dei progenitori normali con conse-
guente sviluppo di CST (alterazioni
epigenetiche).

In linea con questa ipofesi, & siato
osservato che i tumori contengono
una popolazione cellulare eferoge-
nea per differenziamento, capacita
e rapidita di proliferazione e tumo-
rigenicita. Infatti, non tutte le cellule
neoplastiche sono in grado, se tra-
piantate in opportuni modelli ani-
mali sperimentali, di dare origine e
mantenere la crescita tumorale?.

Il modello cancerogenetico gerarchi-
co, basato sulle CST, spiega anche
alcune osservazioni cliniche riferite
alla purtroppo frequente inefficacia
delle terapie antitumorali attualmen-
fe in uso. La chemioterapia citotossi-
ca convenzionale, infatti, per garan-
tire un’azione selettiva sulle cellule
cancerose, sono direfte contro cel-
lule od elevata attivita proliferativa.
Questo permette di ridurre la massa
tumorale (I'azione citotossica & effi-
ciente contro le cellule tumorali diffe-
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renziate proliferanti) ma raramente
consente di evitare le recidive. In-
fatti, poiché i farmaci citotossici non
sono efficaci sulle CST, e la massa
tumorale apparentemente & ridotta o
assente, queste rare cellule tumorali
riescono a sopravvivere alla terapia
e possono quindi provocare ricom-
parsa del tumore. Inoltre, la forma-
zione di metastasi a distanza sareb-
be completamente dipendente dalla
migrazione di CST che, come tutte le
cellule staminali (ad esempio duran-
e lo sviluppo embrionale) sono par-
ticolarmente sensibili alle molecole
che regolano la motilita cellulare, i
fattori chemiofattici. L'annidamento
delle CST negli organi bersaglio de-
terminerebbe quindi la formazione
di nuovi tumori in organi lontani dal
sito neoplastico primario (metastasi).
Quindi I'incremento aberrante della
capacitd di autorinnovamento, in
combinazione con il potenziale di
crescita illimitato nel tempo, intrin-
seco alle cellule staminali, spiega
molte caratteristiche del fenotipo
maligno tumorale. Sebbene negli ul-
timi anni I'isolamento e la caratteriz-
zazione delle CST sia stato condotto
con successo in molti tumori, animali
ed umani, ad oggi non ¢ stata an-
cora identificata in maniera defini-
tiva una popolazione di CST di un
determinato tumore con caratteristi-
che omogenee da un punto di vista
fenotipico, cellulare o molecolare, e
che esprima marcatori univocamen-
te specifici.

la comprensione dei meccanismi
molecolari che controllano la proli-
ferazione e il differenziamento delle
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sagli terapeutici.

Numerosi geni e diverse vie di se-
gnalazione infracellulare, implicati
nel controllo della proliferazione
nelle cellule embrionali e staminali
normali, sono deregolati nei tumori.
Ad esempio, la cascata dei segnali
attivati dai fattori di crescita (EGF,
FGF, PDGF e IGF), mediati da diffe-
renti recettori (Notch 1-5) o ligandi
(Hedgedog, proteine morfogeneti-
che dell'osso BMP, Wnt, Sox2, ne-
stina), coordinano svariate funzioni
delle cellule staminali, inclusi i pro-
cessi di auto-rinnovamento e la pro-
liferazione'®.

In varie neoplasie umane sono state
descritte specifiche molecole, usate
per separare e identificare fenotipi-
camente le CST (Tabella 1), sebbe-
ne non possano essere considerati
marcatori definitivi ed univoci delle
cellule staminali(6).

CST come target terapeu-
tico

Dal punto di vista terapeutico il con-
cefto di staminale tumorale implica
una completa revisione dei con-
venzionali approcci farmacologici
antineoplastici. Gli agenti citotossici
utilizzati in clinica hanno come ber-
saglio le cellule attivamente prolife-
ranti. Nella maggioranza dei casi
questo non ¢ sufficiente per elimina-
re le CST che, grazie alla loro ridotta
attivita proliferativa e dalla presenza
di proteine in grado di estrudere i
chemioterapici dalla cellula, non
vengono colpite. La teoria delle cel-

lule staminali tumorali pud dunque

CST e l'iden-

o . Crescita benigna
tificazione one s

H . Cellula Tumore
di marcatori | jminate it '|'
seleﬂ-jvi rap- @ tumorale - .

P tumorigenesi "Q Ersiia 'I'&rapleche l:o_lp]s_tan_u
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vi significativi
per lo studio
di nuovi po-

ber—
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Figura 1. Strategie terapeutiche antitumorali
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Tipo di tumore Markers
immunofenotipici
Leucemia mieloide acuta CD34"/ CD387
CD44*
Thy-1/IL-3R"
Leucemia mieloide CD34"/ CD387/
cronica CD44"
Glioblastoma CD133"/Nestin”
Carcinoma della CD247°"/CD44"
mammella
Carcinoma della prostata CD44"
Carcinoma del colon EpCAM(high)/CD44"
Adenocarcinoma CCA'/SP-C*
del polmone
Carcinoma del pancreas CD44/CD24"/ESA”
Melanoma CD20"
Tabella 1. Marcatori di staminalita in diversi isotopi tumorali

porre nuovi paradigmi in termini di
cura delle neoplasie (Fig.1).
Potenziali approcci  farmacologici
diretti contro le CST, benché siano
ancora nelle primissime fasi spe-
rimentali, riguardano I'inibizione
seleftiva di vie biochimiche respon-
sabili dell’autorinnovamento o, in
maniera ancor piu selettiva, sono
basati sulla presenza di specifici
marcatori di superficie sfrutiati per
veicolare gli agenti citotossici all’in-
terno delle CST.

Sperimentalmente le CST sono state
isolate da diversi tipi di tumori umani
utilizzando tecniche di coltura messe
a punto per |'isolamento e la cresci-
ta delle cellule staminali normali che
consentono il mantenimento delle
caratteristiche individuali del tumo-
re di origine. Le CST rappresentano
quindi il modello sperimentale ide-
ale per valutare I'attivite antiprolife-
rativa di farmaci antineoplastici ci-
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fotossici o bersaglio-specifici (farget
therapy) (Fig.1).

CST nel carcinoma mam-
mario

la ghiandola mammaria normale
procede verso il differenziamento e
la proliferazione in diversi tipi cellu-
lari con lo sviluppo di unita struttura-
li/funzionali durante cicli fisiologici
successivi (sviluppo, gravidanza, al-
lattamento, involuzione), che richie-
dono una omeostasi fissutale guida-
ta dalle cellule staminali somatiche.
E’ stato dimostrato che nella ghian-
dola mammaria del topo, un singo-
lo precursore pluripotente pué dare
origine a tre distinti fipi cellulari epi-
teliali multipotenti: luminali, mioepi-
teliali e duttali?.

| tumori della mammella sono molte
eferogenei per quanto riguarda la
patologia, il profilo molecolare e il
comportamento clinico, dal momen-
fo che sono costituiti da una grande
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varietd di tipi cellulari con disfinte
morfologie e caratteristiche biologi-
che. | recettori per i fattori di crescita
(ad esempio HER2/neu o ErbB2),
e per gli ormoni steroidei (recetto-
re per gli estrogeni, ERa, o per il
progesterone, PR) sono importanti
marcatori prognostici per il cancro
della mammella, e sono espressi in
modo variabile in diversi sottofipi di
carcinoma. L'espressione di queste
molecole di segnale & stata studiata
in una popolazione cellulare mam-
maria di topo, arricchita in cellule
staminali, osservando che queste
cellule sono negative per ERat, PR e
ErbB2 ma esprimono EGFR/ErbB1.
Le prime pubblicazioni che identifi-
carono le cellule staminali tumorali
nella mammella®, descrissero 'iso-
lamento delle cellule tumorigeniche
da neoplasie umane attraverso la
classificazione cellulare dei fenofipi
CD44* e CD24 (Tabella 1). Lespres-
sione della proteina CD44 e la scar-
sa o assente espressione della pro-
teina CD24, infatti, caratterizzazno
una sottopopolazione cellulare de-
rivata da tumori mammari umani
in grado di formare tumori in fopi
immunodeficienti, caratterizzati da
un’eferogeneitd fenofipica e morfo-
logica simile a quella della neopla-
sia di origine.

In letteratura, attualmente, sono pre-
senti diversi lavori che descrivono
I'isolamento e la caratterizzazione
delle CST derivanti da tumori mam-
mari umani(?,10). Le CST mamma-
rie sono in grado di espandersi in
coltura grazie allo stimolo di fattori
di crescita appropriati. Tali condi-
zioni hanno permesso di isolare
questa popolazione cellulare e di
studiarne le proprietd funzionali.
Infatti, in terreno di coltura seleftivo
(contenente EGF e bFGF, in assen-
za di siero) le cellule maggiormente
differenziate muoiono rapidamente,
mentre le CST sono in grado di di-
vidersi e di formare degli aggregati
cellulari in sospensione nel mezzo
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di coltura anziché adesi al suppor-
to. Queste strutture cellulari sono
chiomate mammosfere per la for-
ma rofondeggiante che assumono,
possono essere dissociate e poste
nuovamente in coltura per generare
sfere secondarie. In queste condizio-
ni, le cellule mantengono uno stato
indifferenziato con proprieta stami-
nali (lenta e continua proliferazione,
auto-rinnovamento, multipotenziali-
ta e soprattutto tumorigenicitd.

CST nel carcinoma mammario felino
Il carcinoma mammario felino
(CMF), al terzo posto per incidenza
delle neoplasie della specie, insor-
ge sponfaneamente e come quello
umano & infiltrante, tende a recidi-
vare, progredisce rapidamente e
causa frequentemente metastasi pol-
monari. Dal punto di vista anatomo-
patologico il carcinoma mammario
del gatto presenta buona similarité
con quello umano ed il softotipo
ormono-indipendente & considerato
un modello di neoplasia mammaria
ER-negativa della donna, la pit ag-
gressiva e resistente alla terapia.
Nel nostro laboratorio abbiamo
definito un protocollo per oftenere
colture primarie ed isolare CST da
reperti chirurgici di carcinomi mam-
mari canini'! e felini!'?. Allo scopo
di isolare ed arricchire in cellule sta-
minali tumorali le colture primarie,
le cellule sono coltivate nelle stesse
condizioni selettive utilizzate per il
mantenimento della staminalita del-
le colture umane (assenza di siero e
presenza dei fattori di crescita EGF
e bFGF). Si oftengono cosi cellule in
grado di dare origine ad aggregati
cellulari in sospensione paragona-
bili alle mammosfere prodotte dalle
cellule staminali mammarie tumorali
umane!? (Fig. 2A).

la sferogenesi & attualmente con-
siderata un indice diretto della co-
pacita di autorinnovamento. Una
volta dissociate meccanicamente e
poste in un terreno privo dei fattori
di crescita e contenente siero, queste
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Figura 2. Formazione di mammosfere di cellule staminali di carcinoma felino coltivate in
terreno seleftivo: assenza di siero fetale, presenza di EGF e bFGF (A). Quando vengono
rimossi dal terreno di cultura i fattori di crescita e viene aggiunto il siero, le CST differen-
ziano originando una popolazione cellulare morfologicamente distinta (B)
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LO STRESS NEL GATTO COME CAUSA

DI MALATTIA

Natalia Sanna

128 gennaio 2011 AIVPAFE (As-
sociazione ltaliana Veterinari Pato-
logia Felina) ha organizzato una
giornata di studio dal titolo “Lo
stress nel gatto come causa di ma-
lattia” in collaborazione con la Fa-
coltd di Medicina Veterinaria e la
Scuola di specializzazione in Etolo-
gia applicata al Benessere animale
di Napoli nell'aula dell'Orto Bota-
nico , fondato il 28 dicembre 1807
con decreto di Giuseppe Bonaparte
su un'estensione di 12 etfari con
circa 2000 specie vegefali e quasi
25000 esemplari.

I lavori della giornata hanno avuto
inizio con la relazione sugli aspet-
ti etologici-comportamentali del-
lo siress nel gatto della prof.
ssa Danila  D'Angelo, ricercatore
confermato della Facolta: di Medi-
cina veterinaria di Napoli. | compiti
dell'Etologia applicata comprendo-
no la valutazione delle pulsioni (ap-
petenze) cognitive e comportamen-
tali, dei tempi di sviluppo (prenatali
e postnatali), dei segnali elicitatori
(stimoli chiave,disposizione del bio-
ritmo, ferormoni) e I'individuazione
dell'etogramma della specie, delle
fasi appetitiva, consumatoria e di
gratificazione e delle modalita di re-
alizzazione del corteggiamento, ac-
coppiamento, cure parenterali, fasi
sviluppo,ecc.

La paura e lo siress sono risposte
adattative essenziali per la sopravvi-
venza: la prima & un‘emozione che
induce una risposta nei confronti
di situazioni che potrebbero es-
sere pericolose, mentre la seconda
€ una risposta emotiva nei con-
fronti di una situazione nella quale
I'animale anticipa una conseguenza
negativa.
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Nello stress distinguiamo lo stressor,
evento o situazione causa della ri-
sposta neuroendocrina allo stress
e la risposta allo stress, reazione
dell'organismo ad un evento che
modifica la sua omeostasi.
Uamigdala, parte del sistema limbi-
co situata nel mesencefalo, & I'orga-
no chiave nella risposta alla paura
e da cui originano le risposte cogni-
tive, muscoloscheletriche e neuroen-
docrine.

L'output del sistema autonomo deter-
mina 'aumento dell’attivita del sim-
patico con il rilascio di adrenalina
e noradrenalina responsabili dell
aumento del ritmo cardiaco, della
gittata cardiaca, della frequenza
respiratoria e della vasodilatazione
degli organi vitali e la diminuzione
dell'attivité del parasimpatico con
riduzione dell'attivita degli organi
gastrointestinali e riproduttivi.

Altra risposta neuroendocrina alla
paura é quella attraverso I'ipota-

lamo con il rilascio da parte della
corfeccia surrenale del cortisolo che
determina l'aumento dei livelli di
glucosio e stimola le risposte com-
portamentali, agendo direttamente
sull’encefalo e che viene controllato
da un sistema a feed-back negativo
fra ipotalamo, ipofisi anteriore e sur-
rene.

La risposta fisiologica prolungata e
quindi il rilascio prolungato di cor-
tisolo  determinano effetti negativi
come aumento della pressione san-
guigna , diabete, infertilit, inibizio-
ne della crescita, calo della libido,
alterazione della memoria, inibi-
zione delle risposte infiammatorie e
della funzione immunitaria.

A livello centrale in  condizio-
ni di stress vengono rilasciate le
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B-endorfine, importanti per il con-

trollo della percezione centrale del
dolore nella risposta allo stress acu-
fo.

Le risposte legate alla paura variano
se I'animale ¢ venuto a contatto con
lo stimolo durante lo sviluppo, se in
base all’esperienza individuale tale
risposta & stata o no di successo, a
seconda dei comportamenti specie-
specifici e delle differenze individua-
li di reattivita

Allo stress il gatto risponde con rea-
zioni di evitamento, nascondendosi,
con una postura appiattita, aggre-
dendo, con la vocalizzazione, elimi-
nando urina e feci, con la posizione
appiattita delle orecchie, le pupille
dilatate, camminando velocemente,
ricercando I'attenzione del proprie-
tario, con I'esplorazione visiva, an-
simando, arrampicandosi, riducen-
do i normali comportamenti come
la durata del sonno, la quantita di
cibo, il grooming, I eliminazione.

In seguito ad uno stress incontrollato
possiamo distinguere nel gatto vari
fipi di comportamento come quello
compulsivo ( toelettatura eccessiva,
masticare e strappare il pelo, girare
inforno, rincorrersi la coda, miago-
lare, piangere), consumatorio (poli-
dipsia, polifagia, pica) ed allucina-
torio (guardare fisso, colpire I'aria,
piombare sulla preda).

Nello sviluppo comportamentale del
gatto & evidente |'importanza della
manipolazione, infatti gattini siame-
si manipolati fino ad un mese di vita
» 2 volte al di per 10 minuti, mostra-
vano precoce apertura degli occhi,
fuoriuscita dal nido, comparsa della
colorazione scura del pelo, compar-
sa di attivita sincronizzata nell’elet-
troencefalogramma.
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Importante per lo sviluppo dell'indi-
viduo & anche il gioco, che puo es-
sere locomotorio effettuato_nell’am-
biente attraverso la corsa, il salto,
il rotolamento, I'arrampicamento e
con oggetti.

Quando il gioco del gattino dal
62°giorno in poi diventa eccessivo,
la madre, che viene forzatamente
coinvolta, pud manifestare aggres-
sivitd da nervosismo nei suoi con-
fronti, cosi come gattini allontandti
precocemente dalla madre possono
essere partficolarmente esuberanti
nel gioco.

Inoltre quando I'alimentazione &
insufficiente ci potrebbe essere una
riduzione del gioco .

La dott.ssa Monica Antoni, medico
veterinario comportamentalista di-
plomato E.N.V.F.(Ecoles Nationales
Vetérinaires Fran aises, affronta
la relazione tra stress e malattia |,
quest'ultima  secondo  |'approccio
psicosomatico & la risultante del
rapporto fra il sistema somatico,
psichico, sociale e culturale di un
individuo.

Nel 1971 Selye parlé di sindrome
di adattamento caratterizzata da
una fase d'allarme, di resistenza e
di esaurimento e determinata dal-
la risposta difensiva ed adattativa
dell'organismo agli agenti stressanti
la fase di allarme & caratterizzata
dalle modificazioni biochimiche or-
monali, la fase di resistenza & l'or-
ganizzazione funzionale difensiva

dell'organismo e la fase di esauri-

mento con il crollo delle difese e I'in-
capacitd di adattarsi ulteriormente.
Moose sottolined come gli stimoli
esterni interagiscono con lo sfondo
genetico e con le esperienze precoci
infantili ed in tutte e tre le fasi c'&
la presenza di sostanze prodotte a
livello surrenale.

Per i disturbi di origine psicosomati-
ca i interessa il lobo limbico di cui
fa parte il sistema limbico ed a com-
pletare il quadro delle connessioni
tra psiche e soma ci sono i neuro-
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peptidi che sono olire 40 i conosciuti
ed alcuni come endorfine ed enke-
faline, CRF, neuropeptide Y, peptidi
gastrointestinali ecc. sono molto sen-
sibili agli stimoli emozionali ed alle
situazioni stress,

fungendo da modulatori delle fun-
zioni nervose e metaboliche.

la psiconeuroimmunologia studia
le relazioni tra neuropeptidi e loro
recettori insieme al sistema nervoso,
alle ghiandole ed al sistema immu-
nitario che probabilmente rappre-
sentano il substrato biochimico delle
emozioni.

Persone che hanno subito un lut-
to sono immunodepresse, animali
stressati si ammalano piv facilmente
perché producono meno anticorpi.
Per malattia psicosomatica si inten-
de uno stato morboso in cui il fattore
psichico & fondamentale per inne-
scare un meccanismo patologico o
lo determina insieme ad altre cause.
Sarebbe perd pit corretto parlare di
approccio psicosomatico e di di-
sturbo di origine psicosomatica.
Lorgano psicosomatico per eccel-
lenza & la pelle, linea di confine con
il mondo esterno, che rivela lo stato
di salute dell'individuo.

Il prurito senza danno organico pud
essere riconducibile ad una serie di
cause psicologiche come la

ricerca di attenzione, la frustrazio-
ne, ecc.; gli animali affetti da der-
matite afopica o da alire dermatosi
infiammatorie croniche sono predi-
sposti a sviluppare un pib alto livello
di reattivita, ansia ed aggressivita.
In un soggetto sottoposto a stress so-
ciali o ambientali una ferita ad una
zampa pud trasformarsi in un gra-
nuloma da leccamento.

| fattori stressanti per I'animale pos-
sono essere:

- inadeguata stimolazione mentale

- inadeguato esercizio fisico

- inadeguata interazione con gli es-
seri umani e/o alfri animali

- accesso limitato alle risorse essen-
ziali
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- conflitti relativi allo stato gerarchi-
co

- conflitti relativi al territorio

- cambi nella routine quotidiana

- arrivo o perdita di elementi del
gruppo sociale o nel ferritorio

- cambio di ambiente e/o variazioni
ambientali

Llperglicemia nel gatto: come in-
terpretarla & stafo |'argomento af-
frontato dalla prof.ssa Grazia Gui-
di, professore ordinario di Clinica
medica che svolge la sua attivita
nell'Ospedale didattico “Mario Mo-
denato” della Facoltd di Medicina
veterinaria di Pisa.

Il comportamento alimentare & re-
golato dal centro della sazietd con-
nesso con le vie serofoninergiche
ed adrenergiche e dal centro della
fame connesso con le vie dopami-
nergiche,

per cui il triptofano riduce la sensa-
zione di fame mentre gli antiseroto-
ninici aumentano |'appetito.

Il gatto & un carnivoro stretto cioé ha
bisogno di un’elevata concentrazio-
ne di proteine perché necessita di
arginina e taurina che non vengono
sintetizzate, inolire il catabolismo &
sempre attivo per la produzione per-
manente di glucosio.

Presenta una resistenza insulinica
post-prandiale con una riduzione
dell’effetto insulinico e la sintesi epa-
tica di glucosio non & inibita dopo
il pasto.

A digiuno il glucosio viene prodotto
solo dal fegato ma utilizzato da tutti
gli organi, invece con il pasto si ha
una maggiore o minore produzione
d'insulina ad opera degli incrementi
ormonali relazionati al pasto stesso.
Distinguiamo ormoni  ipoglicemiz-
zanti quali l'insulina ed ormoni iper-
glicemizzanti quali cortisolo, cateco-
lamine, tiroidei, GH, ecc.

Il gatto facilmente va incontro a dia-
bete mellito non insulino-dipendente
, riconoscendo due difetti fisiopato-
logici di base: una resistenza dell’in-
sulina a livello degli organi bersaglio
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ed una ridotta secrezione d'insulina
da parte della cellula beta.

L'obesits determina un esaltato tur-
nover degli acidi grassi con aumen-
to della gluconeogenesi epatica, del
glucosio ematico e di conseguenza
dell'aumento della secrezione di in-
sulina.

Nel gatto esiste una forma di dia-
bete detto transitorio che si rende
manifesto in deferminate circostanze
quali la presenza di una patologia o
di un trattamento Farmacoiogico con
effetti antagonisti all‘insulina.

In un gatto diabetico la glicemia
supera quasi sempre i 300 mg/dl,
mentre nell'iperglicemia da stress
generalmente rimane intorno a 150-
250 mg/dl.

Per escludere o confermare un’iper-
glicemia da siress & sempre consi-
gliabile valutare proteine glicate,
come la fruttosamina: se il suo valo-
re & normale vuol dire che si tratta di
iperglicemia da stress, viceversa se
ha un valore alfo si tratta di diabete.
La dott.ssa Monica Antoni affronta
la relazione “Territorio e compor-
tamento sociale: due punti crifici
nell’equilibrio psico-fisico del gat-
to”.

| felidi durante la caccia non met-
tono in atfo lunghi inseguimenti ed
appena vicini
so dlla preda afferrandola con le
zampe anferiori. Sono strettamente
carnivori, prendono piccole prede

piombano addos-

ed hanno una vita solitaria. Se si
alimentano con la predazione fanno
pasti pit grossi e meno frequenti, se
hanno il cibo a disposizione tendo-
no a fare piccoli pasti, da 12 fino @
20 al giorno.

Bisogna distinguere tra |’ attivitd
di mangiare e quella di cacciare,
quest'ultima & ridotta ma  sempre
presente nel gatto ben nutrito, men-
tre & accentuata nella gatta in allat-
famento.

Il territorio viene distinto in spazio
personale , area centrale (area core)
in cui il gatto riposa, prende il sole,
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scova luoghi d’osservazione ed area
familiare (home_range), che & con-
divisa con gatti estranei non nemici,
in cui cacciano, corteggiano, perlu-
strano.

Inoltre il territorio del gatto viene
considerato in fermini spazio-tem-
porali, in cui la componente spazio
temporale prevale e quindi spazi in
comune, utilizzo in momenti diversi.
Per il gatto il territorio & di primaria
importanza effettuandone il control-
lo tramite le marcature ferormonali.
Il gatto preferisce una vita solitaria
in territori poveri di risorse; in am-
bienti rurali si riuniscono in piccoli
gruppi alimentandosi  sia grazie
all'vomo sia per I'attivita predatoria;
le colonie si formano in ambiente ur-
bano dove le risorse alimentari sono
abbondanti.

Quando  I'unico  sostentamento &
rappresentato dalla predazione gli
stessi individui che vivono in gruppo
possono ritornare alla vita solitaria.
Questo tipo di comportamento pren-
de il nome di plasticita comporta-
mentale.

L'organizzazione sociale del gatto si
basa sul matriarcato per cui I'unité
sociale & rappresentata dalla madre
con le figlie che non vengono allon-
tanate con la crescita, partoriscono
nelle stesse aree delle madri, le so-
relle si tollerano ed a volte collabo-
rano per |'allevamento della prole.
Il gatto piv forte non prevarica sugli
altri e per I'accoppiamento non ha
maggiori possibilita perché & sem-
pre la femmina che sceglie il partner
(gerarchia sociale relativa).

La gerarchia sociale assoluta si in-
staura quando gli animali vengono
costretti a vivere in un’area chiusa in
condizioni d'affollamento.

Infatti davanti alla ciotola del cibo
il “dominante” mangia da solo e gli
altri insieme ed in passaggi strefti
o luoghi particolarmente ambiti al
“dominante” viene data la prece-
denza.

La gerarchia assoluta e quella relati-
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va coesistono.

Particolare attenzione deve essere
fatta dai proprietari per il gatto che
vive in appartamento: non bisogna
lasciarlo molto tempo da solo; deve
essere libero di frequentare tutti gli
spazi che vuole; bisogna arricchire
il suo ambiente con sacchetti di car-
ta, scatoloni, scalette per salire sulle
mensole, ceste sulle mensole, lascia-
re aperfo un armadio o un vano di
un mobile e poi bisogna interagire
con il gatto atiraverso il gioco.

| disturbi legati al territorio ed al
comportamento sociale sono I'ansia
da deferritorializzazione e

I'ansia da coabitazione.

deterritorializzazione
é da causata dalla scomparsa dal
territorio delle marcature facciali di
appagamento a causa di un traslo-
co, della pulizia o verniciatura della

lansia da

casa o del cambio del mobilio oppu-
re dalla modificazione del territorio
in seguito all’arrivo di persone o di
animali nuovi. Lansia & legata alla
perdita di riferimenti territoriali per
cui il gatto urina e graffia ovunque
ed erroneamente secondo il pro-
prietario lo fa per dispetto. Con la
scomparsa del 70% delle marcature
facciali compare la marcatura uri-
naria, il gatto pud aggredire (an-
sia infermittente) oppure presentare
un’ansia permanente o uno stato de-
pressivo con attivitd di sostituzione.

la terapia consiste nel ridurre lo
spazio per permettere al gatto di ri-
appropriarsi del territorio, applica-
re i diffusori con ferormoni, evitare
punizioni a posteriori, togliere i sub-
strati che hanno favorito le marca-
ture, lavare le superfici marcate con
bicarbonato di sodio e mettervi del
cibo.

La prevenzione consiste nell utilizza-
re i ferormoni per alcuni giorni pri-
ma di introdurre il gatto in caso di
trasloco o ristrutturazioni, marcare
con F4 un nuovo animale, mettere
il gatto in una o due stanze e poi
farlo accedere al resto della casa
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gradualmente.

Lansia da coabitazione si verifica
con linserimento nell'ambiente di
un nuovo gatto oppure uno dei due
gatfi presenta degli odori nuovi le-
gati al veterinario, alla toelettatura
, ad ascessi o al raggiungimento
della maturita sessuale oppure uno
dei due gatti ha provato paura in
presenza dell‘aliro. Si definiscono
tre fasi di gravitd crescente :

Fase di distanziomento in cui i gafti
si minacciano a distanza e comin-
ciano a dividersi il territorio

Fase di scaramuccia in cui il gatto
attivo aggredisce ed insegue Ialiro
gatto passivo facendolo rientrare nel
suo ferritorio ed invadendo i suoi
spazi

Fase di obnubilazione in cui il gatto
attivo aspetta ed assale il gatto pas-
sivo che non si muove pit dal suo
terriforio.

La terapia consiste nell’evitare inter-

venti punitivi del proprietario; met-
tere i gatti a contatto prima olfattivo
e poi visivo framite zanzariere, fra-
sportino; contatto visivo associato al
cibo e lo scambio dei ferritori.

la prevenzione consiste nel caso
dell'inserimento di un gatto nuovo
nel separare i ferritori e metterli o
contatto gradualmente, il gatto che
ritorna da un infervento o dalla toe-
lettatura tenerlo separato fino a che
non acquisti il suo solito odore.

la prof.ssa Grazia Guidi ha trat-
tato la Cistite psicogena del gatio
sottolineando come il 55-69% delle
cistiti & di natura idiopatica e recen-
temente l'ipotesi patogenetica piu
accreditata & quella di uno squili-
brio neuronale, cioé un’alterazione
dell'inferazione tra sistema nervoso,
vescica, glicosaminoglicani (GAG) e
componenti delle urine.

Si osserva nei gatti maschi e femmi-
ne generalmente non nei gatti di etd
inferiore all'anno o superiori ai 10
anni e si presenta con pollachiuria,
disuria, stranguria, ematuria {carat-
teristica di questa sindrome).La te-

rapia deve individuare i fattori che
possono risultare stressanti per I"ani-
male e costituire un fattore predispo-
nente nella patogenesi della cistite.
La terapia consiste nella sommini-
strazione di antispastici della musco-
latura liscia come |'Acepromazina
in dose di 0,05-0,2 mg/kg ev, im,
sc o 1-3 mg/kg PO o il Prazosin in
dose di 0,25 -1 mg/gatto PO ogni
8-12 h e della muscolatura striata
come il Dantrolene in dose di 0,5-2
mg/kg PO ogni 8-12 h. Si possono
utilizzare antidolorifici ed antinfiam-
matori come la Buprenorfina {10-30
p/kg PO, sc, im , ev ogni 8-12 h},
il Meloxicam (0,1 mg/kg PO ogni
24 h per 4 gg, quindi 0,05 mg/kg
PO ogni 24 h) ed il Robenacoxib (1
mg/kg sid).

E’ possibile | integrazione di stimo-
lanti la formazione dei GAG come
N-acetilglucosamina (125 mg/gatto
Po ogni 24 h).

Possono essere utilizzati anche anti-
depressivi triciclici come I’ Amitriptili-
na (dose iniziale di 0,5 - 1 mg/kg
PO ogni 24 h la sera per poi ridurre
gradualmente la dose) e la Clomi-
pramina ( iniziando con una dose
di 0,25:0,5 mg/kg PO ogni 24 h
la sera riducendo gradualmente la
dose).

Le cause non organiche dei disturbi
dell’eliminazione, riferisce la dott.
ssa Antoni, sono forme del compor-
tamento eliminatorio che vengono
considerate disturbi comportamen-
tali come I'eliminazione inappro-
priata di urine o feci in luoghi im-
propri e la marcatura eccessiva con
urine o feci.

L'eliminazione inappropriata di feci
e/o urine in luoghi impropri pud
essere dovuta ad associazioni nega-
tive legate al posto dove ¢ situata la
cassetta, alla sua composizione, alla
preferenza di un substrato diverso ,
alla lettiera sporca o troppo vicino
al cibo .

La marcatura deve essere distinta
dall’eliminazione  inappropriata

il gatto che marca lo fa in stazione
quadrupedale , raramente acco-
vacciato, lo spruzzo d'urina diret-
fo verticalmente e con un tremolio
dell’estremite della coda. La marca-
tura ha un effetto autorassicurante.
Il gatto marca in casa in caso di
conflitto con altri gatti, per affronta-
re i cambiamenti ambientali, a sco-
po di comunicazione sessuale, come
sintomo di una malattia ansiosa.
Negli autotraumatismi da stress,
altro argomento affrontato  dalla
dott.ssa Anfoni, rientrano le lesioni
da leccamenio/ grattamento (ansia
permanente, depressione cronicay,
lesioni da leccamento/mordicchia-
mento/strappamento  {ansia infer-
mittente) e lesioni da attacco/morso
con lacerazione (stato distimico).
Gli stati ansiosi o depressivi pos-
sono determinati da problemi di
coabitazione con dliri gatti, perdite
affettive, elementi stressanti nell’am-
biente, traslochi, ecc. e le lesio-
ni dermatologiche in essi presenti
sono spesso associate anche a di-
sturbi del sonno, dell’eliminazione,
dell’alimentazione,ecc.

Nell‘ansia intermittente possiamo
avere diarrea cronica o ricorrente,
rolling skin, cumento delle marca-
ture urinarie e graFFiuiure, aggressi-
vitd da irritazione/paura, fenomeni
di iperestesia, ipervigilanza, ipores-
iposonnia/disson-
nig, leccamento violento, grattamen-
to ed automutilazione.

Nell'ansia permanente , oltre le le-
sioni da leccamento/ grattamento,
ci possono essere anche manifesta-

sia/disoressia,

zioni di inibizione, toelettatura as-
sente o ridofta o eccessiva (attivita di
sostituzione), comportamento esplo-
rafivo ridotto o assente, ipersonnia,
iporessia/iperfagia (frequente buli-
mia).

Ad uno stafo depressivo acuto o ad
uno stafo ansioso non trattato pud
derivare la depressione cronica , la
cui causa pil frequente & il disturbo
del territorio con disoressia con fasi




bulimiche, disturbi del sonno, distur-
bi dell'eliminazione, mancanza di
toelettatura o attivitd di sostituzione.
Il sintomo “prurito” ha come suo
effettivo mediatore un enzima pro-
teolitico e le proteasi sono rilasciate
da batteri, miceti e dalla degranu-
lazione dei mastociti, che pud avve-
nire anche in seguito a stimoli emo-
zionali intensi. Quindi i frasmettitori
del prurito risultano essere le prosta-
glandine, la sostanza P, I'istamina,
la serotonina.

Si & costatato che il leccamento por-
ta alla produzione di endorfine che
tranquillizzano I'animale e cosi il
grooming serve a scaricare la ten-
sione. L aftivita di sostituzione ser-
ve per dare sollievo all'animale e le
principali attivita di sostuzione che
coinvolgono la pelle sono il lecca-
mento ed il grattamento.

l'alopecia estensiva felina & di soli-
to simmetrica, localizzata a fianchi,
cosce, ventre, arti anteriori con tota-
le mancanza di pelo o diradamento
per l'azione meccanica del lecca-
mento.

l'alopecia circoscritta & deferminata
da leccamento o suzione della pel-
le e si manifesta in una zona ben
deliminata agli arti anteriori, ventre,
coda, tartufo . La lesione dermatolo-
gica & il sintomo di un disturbo del-
lo sviluppo comportamentale come
I'ansia_da_privazione , reazione
di tipo inibitorio ed il gatto tende a
stare nascosto e leccarsi cercando di
compensare il disagio per lo stare a

contatto con stimoli di cui ha paura.
Ci pud essere pure al contrario una
soppressione del comportamento di
toelettatura e quindi I'animale ha il
pelo sporco ed opaco.

Le piaghe autoinflitte sono causate
dal grattamento, da morsi e graffi e
sono localizzate a livello di collo, te-
sta, zona interscapolare,coda, arti,
fianco.

Le cause pit frequenti sono I'ansia
da privazione, stati ansiosi o de-
pressivi in seguito a perdita di rife-
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rimenti territoriali dovuti a traslochi,
introduzione di nuovi gatti, frequenti
cambi di abitazione,ecc.

Il gatto reagisce a tutto cio con atti-
vita di sostituzione, stereotipie, ag-
gressioni autodirette a seconda del
prevalere un disturbo di tipo inibito-
rio o produttivo.

La terapia & basata sull'utilizzo di
clomipramina, fluoxetina, selegiling,
benzodiazepine e di diffusori di Fe-
rormoni.

Uiperestesia felina, detta anche
rolling skin sindrome, indica un
aumento abnorme di un certo tipo
di sensibilitd, in questo caso si trat-
ta d'ipersensibilitd cutanea ed &
I'espressione sia di un disturbo or-
ganico che comportamentale.

Il gatto presenta delle crisi di sera
o nel primo mattino con miagolio
intenso, corse e rolling skin (arro-
tolamento della pelle della regio-
ne lombare per contrazioni della
muscolatura); poi si ferma , fissa il
fianco, il bacino o la coda dove si
avventa anche strappando e mor-
dendo la pelle. Ci pud essere anche
orinazione e defecazione incontrol-
lata.

La razza pit colpita & il siamese ed i
soggetti di efd fra 1 e 5 anni.

Il trattamento & basato sul fenobar-
bitale, i triciclici o fluoxetina.
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associazione

taliana Eukanuba®

veterinari

p o8
IAMS®
felina in collaborazione con

aivpafe

Annunciano I’assegnazione del

PREMIO “LA MIA TESI”

La partecipazione & riservata a tutti i Neolaureati in Medicina Veterinaria presso
una Universita Italiana, che abbiano conseguito la Laurea nell’anno accademico 2009/2010.

| lavori presentati potranno trattare qualsiasi aspetto della medicina veterinaria
purché riguardante il gatto (es. Medicina Interna, Alimentazione, Chirurgia, etc.).

Gli interessati dovranno far pervenire, per raccomandata, entro e non oltre
|l 31/03/2011 (fara fede il timbro postale) la seguente documentazione:
: Fotocopia della carta d'identita;
#: Certificato di Laurea,
# Sunto della tesi su CD-Rom (max 10 pagine comprese immagini)
in formato Pdf o Word.
@ Copia completa della tesi su CD-Rom in formato Pdf o Word;
#: Recapiti dell’autore della tesi, liberatoria per pubblicazione del testo
e consenso al trattamento dei dati.

Il materiale sopra indicato dovra essere recapitato a:
AIVPAFE c/o Medicina Viva, Via Marchesi 26/D - 43126 Parma.

Tutti i lavori pervenuti saranno pubblicati su RASSEGNA DI MEDICINA FELINA
Rivista Ufficiale AIVPAFE, in forma di riassunto con le modifiche editoriali
che si dovessero ritenere necessarie.

L'autore della Tesi Vincitrice verra informato con lettera
raccomandata e potra esporre (15 minuti) il proprio lavoro
durante il Congresso Nazionale Aivpafe 2011 nell'ambito
del quale ricevera il premio “LA MIA TESI”.

AIVPAFE offrira al Presentatore della Tesi selezionata
la quota d’iscrizione gratuita per I'anno 2012
all'Associazione, la possibilita di partecipare
gratuitamente a tutti i Congressi

promossi da AIVPAFE nell’anno 2012

oltre ad un interessante

riconoscimento economico.




L’ANEMIA NEI

Uanemia & definita come la ridu-
zione del numero dei globuli rossi
(RBC) in circolo. | gatti sono parti-
colarmente inclini allo sviluppo dell
anemia e di conseguenza vediamo
spesso pazienti felini anemici.l glo-
buli rossi felini hanno una vita pid
breve (70 giorni) rispetio a molte
altre specie di mammiferi (ad esem-
pio, da 110 a 120 giorni nel cane e
nell'vomo), il che significa che I'ane-
mia pud svilupparsi molto rapida-
mente nei gatti.

TIPI DI ANEMIA

Le anemie solitamente possono esse-
re suddivise in: rigenerativa o non
rigenerativa (Tabella 1).

le anemie rigenerative sono quel-
le in cui il midollo osseo risponde
adeguatamente all’‘anemia con la
produzione di nuovi globuli rossi.
Queste possono insorgere in seguito
a perdita di sangue (emorragia) o
emolisi (quando i globuli rossi ven-
gono distrutti all’interno del circolo
sanguigno).

GATTI

Tabella

Emorragia

Possono insorgere a causa di lesioni da incidenti stradali, emorragia interna dovuta a
tumeri, il parassitismo grave da pulci e pidocchi (soprattutto nei cuccioli), perdita di
sangue dal fratto gastrointestinale o dalle vie urinarie a causa di malattie di questi
apparati

Emolisi

* Le infezioni, ad esempio, FelV, infezione da haemoplasma felino, FIP

e Secondaria a farmaci, tumori, concentrazioni ematiche molto basse di fosfato

e Da anemia emolitica con corpi di Heinz a causa di danno essidativo ai globuli rossi felini
(pud essere visto con |’ avvelenamento da cipolla da alimenti per I'infanzia con alii livelli
di questa, tossicitd da paracetamolo e stati patologici come la chetoacidosi diabetica,
ipertiroidismo e linfomi)

o trasfusioni di sangue non compatibili

« Isoerifrolisi neonatale - si pud verificare quando gattini di fipo A sono nati da madri di
tipo B, e ingeriscono anticorpi nel colostro che distruggono i loro globuli rossi causando
anemia, questa & una delle cause di morte dei gattini

- difetti ereditati (raro) - fragilitd osmotica (riportati in Abissini e Somali), porfiria (in
Siamese e DSH, causa anche alterazione del colore dei denti], deficit di piruvate chinasi
(in Abissini e Somali)

empi di cause di anemia felina Riavey

anemie non rigenerative

o | disordini primitivi del midollo osseo sono malattie conosciute come aplasia eritroide |
pura, pancitopenia (che possono insorgere a causa di FelV, FIV o infezione da
parvovirus), la maturazione anomala della linea cellulare del midollo osseo e la|
leucemia

» Cause sistemiche di soppressione del midollo osseo, come l'insufficienza renale cronica
{in cui i reni non riescono a produrre una quantitd adeguata di eritropoieting, che
stimola la produzione di globuli rossi nel midollo osseo], anemia da malattia cronica |
(molte malattie derivano una riduzione secondaria nella produzione di globuli rossi|
causando un lieve anemia) e FelV o FIV-anemia associata non rigenerativa

Le anemie non rigenerative sono
caratterizzate dall'assenza di pro-
duzione di nuovi globuli rossi nel
midollo osseo e in genere riflettono

gatti gravemente anemici possono presentare mucose  to,

molto pallide
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una  sottostante
malattia sistemica
o anomalie del
midollo osseo.
Nei gatti la mag-
gior parte delle
anemie sono di
tipo non rigene-
rativo.

Incltre piv cause

di anemia pos-
SO essere Spesso
presenti contem-
poraneamente

nello stesso gat-
costituendo

A

una sfida diagnostica nelle indagini
sull' anemia. Ad esempio, |'emolisi
causata da specie Haemoplasma
solitamente si traduce in un’anemia
rigenerativa, ma la contemporanea
infezione del virus dell'immunodefi-
cienza felina (FIV) pud inibire la ri-
sposta rigenerativa dei globuli rossi
con conseguente anemia non rige-
nerativa,

SEGNI DI ANEMIA

Un segno comune di anemia nei
gatti & il pallore delle mucose, ad
esempio le gengive. | gatti affetti da
grave anemia possono mostrare de-
bolezza, aumento della frequenza
cardiaca e aumento della frequenza
respiraforia. | gatti anemici possono

Con il contributo di

Prendi di pid dalla vita

FORTEKOR' Flavour

!y NOVARTIS

MNovartis Animal Health 5.p.A.
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sviluppare pica (attrazione per cibi
insoliti) che tipicamente si manifesta
con il leccare |'infonaco, mangiare la
lettiera o la terra. Occasionalmente,
i gatti diventano itterici (colorazione
gialla delle mucose) per una grave
distruzione di globuli rossi (emoli-
si). | gatti possono anche mostrare
i segni delle malattie che causano
anemia, come l'insufficienza renale
cronica o la peritonite infeftiva feli-
na (FIP). | gatti che hanno avuto un
rapido decremento del numero dei
globuli rossi sono piv propensi @
mostrare i segni clinici pid gravi di
anemia rispetto a quelli con un lento
sviluppo di anemia cronica.

TEST DIAGNC

NELLANEMIA

Uanemia viene rilevata dal ridot-
to numero di globuli rossi in un
campione di sangue prelevato dal
paziente. | gatti anemici hanno un
ridotto numero di globuli rossi, con-
centrazione di emoglobina ridotta e
un ridotto volume ematocrito (PCV -
offenuto mediante la centrifugazione
di un piccolo campione di sangue in
una provetta di vetro e osservando
la percentuale di volume occupato
dai globuli rossi centrifugati).

Il prossimo passo nello studio dell’

——

L'esame dello striscio ernatico puo essere di grande aiuto nella diagnosi di
anemia.

anemia felina & quello di determina-
re se |'anemia é rigenerativa o no.
Questo viene fatto attraverso la va-
lutazione dei parametri ematologici
del gatto, nonché con l'osservazione
di uno striscio di sangue colorato.
variazioni ematologiche che riflet-
tono la rigenerazione comprendono
la variazione delle dimensioni dei
globuli rossi e la presenza di gran-
di globuli rossi immaturi. Il numero
dei reficolociti (globuli rossi immatu-
ri) presenti nel sangue indica se nel
midollo osseo si sta verificando una
attiva produzione di globuli rossi
ed & ufilizzato per stabilire definiti-
vamente se I'anemia & rigenerativa
(con parecchi reticolociti) o meno
(pochi o nessun reticolocita) .

Poiché sia il virus della leucemia fe-
lina (FelV) che FIV possono causare
anemia, tutti i gatti anemici dovreb-
bero essere sottoposti ad accerta-
menti per questi virus. Altri test per
le malattie infettive possono essere
richiesti, a seconda dei segni clinici
del paziente, come per il parvovirus
felino o linfezione da haemopla-
sma felino (anemia infettiva felina,
precedenfemente noto come Hae-
mobartonella felis). Quando malat-
tie sistemiche, come I' insufficienza
renale cronica, sono ritenute essere
la causa dell’anemia & richiesto un

I
i

esame approfondito di un insieme
di organi diversi. Cio potrebbe in-
cludere test biochimici su campioni
di sangue e urine, radiografia, eco-
grafia ecc.

Quando si sospetta un problema al
midollo osseo, pud essere necessa-
ria la raccolta di campioni di questo
per stabilire una diagnosi. Questi
campioni possono essere raccolfi
sia dalla zampa anteriore (spesso
I'omero) o dalla coscia (dal femore).
Per questa procedura, nel gatto &
necessaria |'anestesia generale.

I trattamento dell’anemia felina si
basa in parte sullaffrontarne la
causa; ad esempio, il frattamento
antibiotico sard indicato per alcu-
ne cause di anemia infeftiva come
I'infezione da haemoplasma felino.
| gatti anemici a causa di emorragie
potrebbero richiedere un trattamen-
to di supporto per lo shock. A volte
il sistema immunitario del gatio &
coinvolto nella distruzione dei glo-
buli rossi e il trattamento con corti-
costeroidi pud essere indicato per
sopprimere una risposta immunita-
ria inappropriata.

le trasfusioni di sangue possono
essere effettuate su pazienti felini,
e possono essere una misura salva-
vita nei gatti con una grave anemia.
Tuttavia, I'esistenza nei gatti di an-
ticorpi nel sangue che possono di-
struggere i globuli rossi provenien-
ti da un dltro gatto, implica che le
trasfusioni di sangue felino devono
essere eseguite con cautela. Dev'es-
sere sempre usato sangue dello stes-
so tipo. Nei gatti la tipizzazione dei
gruppi sanguigni adesso pud essere
eseguita in modo affidabile e rapido
con un piccolo campione di sangue
e le carte per la fipizzazione del
sangue.




ANEMIA INFETTIVA FELINA

(haemoplasma)

Anemia infettiva felina (FIA) & il |

termine usato per descrivere la ma-

lattia causata da un gruppo di bat-

teri dei globuli rossi chiamati emo-
plasmi. Gli emoplasmi vivono sulla
superficie dei globuli rossi. | danni
strutturali che ne derivano possono
causare anemia se i globuli rossi
vengono distrutti. Il sistema immuni-
tario del gatto pud anche causare la
morte dei globuli rossi nel tentativo
di uccidere il parassita connesso ad
essi. | segni clinici solitamente riflet-
tono |'anemia sottostante. Gatti che
sono stati infettati con emoplasmi
possono rimanere portatori del pa-
rassita a vita.

SPECIE DI EMOPLASMA

Ci sono tre diverse specie di emo-
plasma  riconoscivte: Mycoplasma
haemofelis, Candidatus Mycopla-
sma haemominutum e Mycoplasma
turicensis. E' importante essere con-
sapevoli delle differenze tra queste
specie in quanto hanno effetti diversi
nei gatti. M haemofelis (a volte chia-
mato il ceppo di grandi dimensioni)
induce spesso una grave anemia nei
gatti, mentre Candidatus M haemo-
minutum (talvolta chiamato il ceppo
piccolo) spesso non si associa del
tutto a segni clinici. Limportanza
che riveste M furicensis & attualmen-
te sconosciuta.

CHI E A RISCHIO?

M haemofelis sembra essere relati-
vamente poco comune nei gatti nel
Regno Unito (1.4% dei gatti in un re-
cente studio), mentre l'infezione con
Candidatus M haemominutum ¢ sta-
to riscontrato in circa il 17% dei gat-
ti. | gatti maschi anziani senza pedi-
gree hanno piv probabilita di essere
infetti, e si crede che i combattimenti
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fdb

e non sono specifici per

I'anemia infettiva felina.

Altri segni clinici possono
includere aumento di vo-
lume di milza e linfonodi.

|
§ | DIAGNOSI

Il miglior test diagnostico
per I'emoplasma & una
PCR (reazione polimera-
sica a catena), che & una
tecnica molto sensibile, in

Gengive pallide in un gatto con infezione da | quanto consente il rileva-

- Mycoplasma haemofelis

siano uno dei modi in cui il parassi-
fa viene frasmesso tra di loro. | gatti
infestati dalle pulci hanno un rischio
pib elevato perché queste possono
trasmettere |'infezione. M. haemo-
felis pud causare anemia nei gatti
sani. Candidatus M. haemominutum
pud essere molto piv di un patogeno
opportunistico, causando malattia
nei gatti che sono stressati o affetti
da altre malattie, poiché & stato sco-
perto che i gatti infettati con il virus
della leucemia felina (FelV) o con il
virus dell'immunodeficienza felina
(FIV) possono sviluppare anemia
causa dell'infezione da parte del
Candidatus M. haemominutum.

SEGNI E SINTOMI

Lanemia infettiva feling, in partico-
lare causata da M. haemofelis, pro-
voca anemia, che pud essere accom-
pagnata da febbre nei primi stadi d’
infezione. | segni clinici di anemia
includono stanchezza, depressione,
riduzione dell’appetito e gengive
pallide. Si puo verificare perdita di
peso. Alcuni gatti mostrano anche
sinfomi respiratori. Tali segni clinici
possono essere visti con una varieta
di malattie che provocano anemia

37

' mento di piccole quantita
di DNA appartenenti
specifici organismi come |'emopla-
sma felino. La PCR permette anche
una differenziazione tra le fre specie
esistenti, in modo da poter determi-
nare se un gatto & stato infettato da
una o piu specie di emoplasma feli-
no. La PCR viene eseguita utilizzan-
do un piccolo campione di sangue.
Gli strisci di sangue specificamente
colorati possono essere esaminati
per cercare il microrganismo sulla
superficie dei globuli rossi.

:
i) g e
3
-
3
g
3 '
"8 8
campione di sangue

Tuttavia, questo metodo & inaffidabi-
le in quanto il parassita pud non es-
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sere sempre visibile su strisci di san-
gue di gatti infetti, in quanto appare
in maniera ciclica nel sangue invece
di essere sempre presente. Inolfre
ci sono molti artefatti che possono
essere erroneamente diagnosticati
come microrganismi sugli sirisci di
sangue.

i

Strisci di sangue che mostrano globuli rossi infetti
haemoplasma (piccoli punti su cellule)

L'anemia indotta dall’emoplasma fe-
lino & di solito di tipo rigenerativo.
Cio significa che il gatto & in grado
di rispondere all’anemia con la pro-
duzione di nuovi globuli rossi che
sono visibili in circolo. Tuttavia, al-
cuni gatti infettati non sono anemici
perché sono portatori asinfomatici,
o perché sono infetti da Candidatus
M. haemominutum che non sempre
causa malattia. Dato che I'anemia
infettiva felina (in particolare da
Candidatus M. haemominutum) pud
essere un'infezione opportunistica, i
gatti colpiti devono essere controllati
per la presenza di patologie sotto-
stanti, compresi FelV e FIV, che pos-
sono aver causato un aggravamento
della malatfia.

TRATTAMENTO

Per trattare |'anemia infettiva felina
vengono utilizzati gli antibiofici. La
doxiciclina & stata |'antibiotico piv
comunemente utilizzato e viene data

Rassegna di Medicina Felina

per tre o quatiro settimane. Questo
farmaco & stato associato a proble-
mi derivanti da irritazione esofagea,
se la pillola non viene completamen-
te inghiottita, ed & quindi essenziale
dare con una siringa 3-5 ml di acqua
in bocca al gatto, dopo aver dato
la compressa oppure fare in modo
che il gatto
mangi  subito
dopo. Anche
I'Enrofloxa-

cina e
utilizzata  per
il trattamento

stata

dell’'aneia in-
fettiva felina,
tuttavia, non
L 1 dovrebbe es-
' sere utilizza-

ta in quanto

| pud causare

distacco di re-
tina e cecita. |
Corticosteroidi
possSONo  esse-
re utilizzati anche in combinazione
con antibiofici, per sopprimere la di-
struzione immuno-mediata dei glo-
buli rossi, se diviene imponente. La
PCR pud essere usata per monitorare
I'efficacia del trattamento. Nei gatti
con grave anemia possono essere

richieste trasfusioni di sangue. Sono

Una trasfusione di sangue puo
essere richiesta nei casi gravi
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altrettanto importanti la terapia di
supporto per incoraggiare il gatto a
mangiare e |a terapia reidratante in
caso di disidratazione.

| PORTATORI
E' stato dimostrato che, nonostante
gli antibiotici possano essere effica-
¢i nel trattamento dell’ anemia, non
sempre si riesce ad eliminare I'in-
fezione e i gatti possono rimanere
portatori cronici per lungo tempo.
Tali portatori sani possono non mo-
strare segni clinici, ma occasional-
mente nei momenti di stress si pos-
sono avere delle recidive.

DIFFUSIONE

o =1 1700
DELLIN

Non & ancora noto come gli emo-
plasmi felini si diffondano tra i gatti.
| gattini molto giovani possono es-
sere infetti, il che implica che I'infe-
zione si sviluppa verticalmente dalla
madre. Come accennato in prece-
denza, i combattimenti e le pulci
sono stati implicati nella trasmissio-
ne dell'infezione tra i gatti. Saliva e
urine si pensa non siano in grado
di trasmettere la malattia poiché si
sono avute scarse dimostrazioni
di trasmissione fra gatti non infetti
e infetti che hanno vissuto insieme
per lunghi periodi. Lingestione (per
esempio con morsi di gatto) e |'inie-
zione di sangue infetto (ad esempio
con una frasfusione di sangue da un
donatore infetto) possono entrambe
trasmettere |'infezione.

PREVENZIONE

Dal momento che le modalita di tra-
smissione di emoplasma felino non
sono pienamente comprese, & diffi-
cile dare consigli sulla prevenzione
delle infezioni. In considerazione dei
fattori di rischio noti che esistono per
I'infezione & bene prendere misure
per prevenire infestazioni da pulci e
ridurre |'aggressivita tra i gatti. Gat-
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fi infefti non devono essere utilizzati
come donatori di sangue.

Questo materiale informativo & pro-
dotto dal Feline Advisory Bureau
The Feline Advisory Bureau & la
principale associazione no profit
che si occupa di promuovere la salu-
te ed il benessere dei gatti attraver-
so la diffusione delle informazioni e
delle conoscenze sul mondo felino,
per aiutare tutti noi a prenderci cura
dei nostri gatti. Al momento stiamo
aiufando ogni anno circa 4 milioni
di gatti ed i loro rispettivi proprie-
taril Se i nostri consigli ti sono stati
ufili per prenderti cura meglio del
fuo gatto, per favore aiutaci ad es-
sere utilo anche ad dltri facendo una
donazione. Per farlo puoi mandare
un assegno intestato a “Feline Ad-
visory Bureau” all'indirizzo qui di
seguito:

FAB, Taeselbury, High Street, Tis-
bury, Wiltshire, UK, SP3 6D

Tel: (0)870 742 2278

Fax: +44(0)1747 871 873

oppure visifa il nostro sito www.fab-
cats.org
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PRESS RELEASE PRESS RELEASE

SURGPEAN
ADVISORY BOARD ON CAT DISEASES

ABCD

British researcher William McEwan
wins the ABCD & Merial Young Scientist Award 2010

The ABCD and Merial Young Scientist Award 2010 was presented to Wiliam McEwan BSc MRes
PhD, now working at the MRC-Laboratory of Molecular Biology in Cambridge (UK), on 20 June in
Amsterdam, on the occasion of the congress of the International Society of Feline Medicine.

William McEwan (27) received the award for his work on the replication and cross-species
transmission of feline immunodeficiency virus infection in domestic cats and lions, and the resitriction
factors in these species in particular. “Understanding the means by which host species are able to
prevent viral replication gives us insight to the mechanisms of infection and may allow us to engineer
therapy based on similar mechanisms or by enhancing immune responses, he explained. FIV
infections of the domestic cat and lion are examples of comparatively novel and ancient host-
pathogen interactions respectively, and while domestic cats are permissive to a broad range of
retroviruses, lions can potently restrict replication.

The award was presented by Professor Marian C. Horzinek, Chair of the European Advisory Board on
Cat Diseases (ABCD) and of the award jury, who congratulated the laureate. “William McEwan
presented a very original, high quality paper. His research has indicated the ability of hosts to potently
restrict retroviral replication — given sufficient evolutionary time. It has also highlighted felids as a
taxon that is potentially highly prone to cross-species transmission of immunodeficiency viruses”.

Dr Jean-Christophe Thibault, Merial's Technical Director for Biologicals (Europe, Middle East and
Africa), added, “As a leading animal health company which prides itself on innovation, Merial is proud
to support comparative research projects such as William’s work. This is of particular importance in
the context of major human pathogens like HIV where veterinary research can provide major input,
helping us to better understand the mechanisms by which host species are able to prevent viral
replication”.

The ABCD and Merial Young Scientist Award, created in 2008 and worth 1000 €, is funded by Merial
and is presented to a young scientist in veterinary or biomedical science, who has made an original
contribution in the field of feline infectious diseases and/or immunology. Applicants should have
published their findings in a journal listed in PubMed or Web of Science or have had them accepted
by another recognised assessing body.

Candidates should be based in Europe, have completed a veterinary or biomedical curriculum, and be
under 35 years of age at the time of application. Applications for the 2011 award are now being
invited (deadline 15 January 2011).

Application forms and detailed rules can be downloaded from the ABCD web site (www.abcd-vets.org)
For further information, please contact Karin de Lange, ABCD secretary, karin.delange@abcd-vets. org

Notes to Editors:

[¥ The European Advisory Board on Cat Diseases (ABCD) is an independent panel of 17 leading veterinarians
from eleven European countries, with an expertise in immunology, vaccinology and/or feline medicine. The
ABCD was set up to compile guidelines for the prevention and management of major feline infectious diseases in
Europe, based on current scientific knowledge. For more information, please visit www.abed-vets.org.

Il Merial is a world-leading, innovation-driven animal health company, providing a comprehensive range of
products to enhance the health, well-being and performance of a wide range of animals. Merial employs
approximately 5,400 people and operates in more than 150 countries worldwide. Its 2008 sales were over $2. 6
billion. Merial Limited is a joint venture between Merck & Co., Inc. and sanofi-aventis. For more information,
please see www.merial.com.
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ABCD

PRESS RELEASE

ABCD & Merial invite applications for their
Young Scientist Award 2011

(application deadline 15 January 2011)

The European Advisory Board on Cat Diseases (ABCD) invites applications for the ABCD &
Merial Young Scientist Award 2011.

The ABCD and Merial Young Scientist Award, created in 2008 and worth €1000, is funded
by Merial and is presented to a young scientist in veterinary or biomedical science.

Candidates should have made an original contribution to the field of feline infectious
diseases and/or immunology, which has been published or accepted for publication in a
referenced journal (PubMed, Web of Science, Web of Knowledge), or accepted by another
assessing body (e.g. a Thesis Committee) in 2009 or later.

Candidates should be based in Europe (EU or EFTA country), have completed a veterinary
or biomedical curriculum, and be 35 years of age or younger.

Applications should be made in English in an electronic format and include a short abstract
(max. 500 words) of the work the applicant wishes to submit, as well as a short curriculum
vitae and two personal references. Any relevant publications and/or dissertation on the topic
should be included. The deadline for submission is 15 January 2011.

The award of €1000 is funded by Merial and will be presented by the ABCD at the congress
of the International Society of Feline Medicine (ISFM) to be held in Vienna (Austria) from
23 to 26 June 2011. The award winner will receive a complimentary registration to this
congress. Return travel expenses and accommodation will also be covered to allow the
laureate to attend the event. The winner is expected to give a short presentation of his/her
findings at this event.

The recipient of the ABCD & Merial Young Scientist Award 2010, presented at the ISFM
congress on 20 June in Amsterdam, was Dr William McEwan (Cambridge, UK), for his work
on the species-specificity of the feline immunodeficiency virus.

Application forms and detailed rules can be downloaded from the ABCD web site (www.abcd-vets.org)
For further information, please contact Karin de Lange, ABCD secretary, karin.delange@abcd-vets.org

Notes to Editors:

I The European Advisory Board on Cat Diseases (ABCD) is an independent panel of 17 leading
veterinarians from eleven European countries, with an expertise in immunology, vaccinology and/or
feline medicine. The ABCD was set up to compile guidelines for the prevention and management of
major feline infectious diseases in Europe, based on current scientific knowledge. For more
information, please visit www.abcd-vets.org.

I Merial is a world-leading, innovation-driven animal health company, providing a comprehensive
range of products to enhance the health, well-being and performance of a wide range of animals.
Merial employs approximately 5,700 people and operates in more than 150 countries worldwide. Its
2009 sales were $2.6 billion. Merial is the Animal Health subsidiary of sanofi-aventis.

For more information, please see www.merial.com.



ISTRUZIONI PER GLI AUTORI

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

2. La rivista pubblica lavori in lingua italiana. E necessario che i lavori siano scritti in una forma corretta e non devono
essere stati pubblicati in precedenza. La redazione si riserva la facolta di apportare modifiche formali al testo per poterlo
adattare alle esigenze fipografiche. L'autore sara contattato nel caso di modifiche di maggiore entita.

3 1l lavoro dovra essere realizzato su materiale cartaceo, corredato del relatico C.D. con festi frattati in word e delle
llustrazioni necessarie. Le didascalie delle illustrazioni dovranno essere inserite in un file a parte da quello contenente
il lavoro. Il iutto dovra essere inviato a mezzo posta al seguente indirizzo. Prof. Fausto Quintavalla Sez. Clinica Medica
Veterinaria - Diparfimento di Salute Animale Via del Taglio 8 - 43100 Parma. Nel caso di materiale fotografico digitale,
per poter garantire un buon risultato di stampa si raccomanda fassafivamente di inviare le immmagini in alta definizione
con 300 punti per pollice, in formato JPG, o TIF con base minima 10x15. Per i grafici usare i seguenti programmi: excel
per le tabelle e word per i testi. Tale materiale potra essere inviato tramite posta eletironica al seguente indirizzo: fausto.
quintavalla@unipr.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
convenziondli. Devono essere invidte tre copie del materiale illustrativo e del testo nella versione ifaliana.

5. Gli articoli originali devono comprendere infroduzione, materiali e metodi, risultati, discussione e conclusioni. Ogni
articolo deve inolire essere corredato da un breve riassunto in italiano e in inglese olfre a 3-4 parole chiave (sempre in
italiano e in inglese).

6. Bibliografia - Gli autori sono responsabili dell'accuratezza di ciascun riferimento bibliografico. Gli argomenti discussi
nel testo devono fare riferimento a voci bibliografiche numerate. Fino a quattro autori vengono riportati futti gli autori se
sono di piv, dopo i primi tre, si deve aggiungere et al..

| riferimenti alle riviste devono comprendere il loro fitolo abbreviato secondo quanto previsto dall'Index Medicus.

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

8. Leftere al direttore relative agli arficoli della rivista o su argomenti pertinenti agli scopi culturali e scientifici della rivista
stessa, di estensione non superiore a due pagine dattiloscritte, pofranno essere pubblicate con relativa risposta.

9. Bozze di stampa verranno inviate all’autore per la revisione senza il manoscritio originale. Esse devono essere resti-
tuite alla segreteria.
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LE AZIENDE INFORMANO

Dai primi giorni di febbraio la Teknofarma S.p.A. ha messo in commercio HERP, un nuovo supplemento alimen-
tare specifico per gatti e gattini che manifestano sinfomi imputabili ad infezioni da Herpes Virus e/o da Calici Virus.
L'Herp contiene: I-isina cloridrato 250 mg/ml (pari a 200 mg di lisina base) e lattoferrina 60 mg/ml in soluzione
acquosa.

La lisina & un aminoacido essenziale, che, quando presente in adeguata concentrazione, entra in competizione con
I'arginina, aminoacido indispensabile per la replicazione dellHerpes Virus.

L'Herpes Virus non ha facolta di distinguere la lisina dall’arginina.

La sostituzione della lisina al posto dell'arginina, durante la sintesi delle proteine virali all'interno della cellula ospite,
induce la formazione di peptidi virali non utilizzabili dal virus; il loro accumulo, allinterno della cellula ospite, porta
al “blocco” della replicazione virale stessa.

Il secondo componente dell'Herp ¢ la lattoferring, proteina del gruppo delle transferrine, alla quale, 'ampia biblio-
grafia esistente a partire dal 1960, riconosce azione batteriostatica, battericida, immunostimolante ed antivirale.
Quest'ultima azione si manifesta nei confronti dell’Herpes Virus e anche nei confronti del Calici Virus felino, ed &
attribuibile al blocco, operato da parte della lattoferrina, sui recettori virali di adesione. Pertanto la lattoferrina im-
pedisce il legame virus - cellula bersaglio e la successiva fase di internalizzazione del virus medesimo.

La lattoferrina & un componente determinante nei meccanismi di difesa aspecifici presenti nelle varie secrezioni eso-
crine, sulle superfici mucosali e nelle cellule infiammatorie.

Data la varieta e Iimportanza delle attivita antinfettive, antibatteriche e antivirali che la lattoferrina manifesta si pus
ben comprendere perché in natura la concentrazione massima di questa proteina sia presente nel latte colostrale dei
mammiferi.

HERP, apportando lisina e lattoferrina, & un otfimo supplemento nutrizionale per gatti con infezione da Herpes Virus
e/o Calici Virus sia in forma acuta che in forma cronica recidivante.

HERP risulta gradito ai gatti, la formulazione liquida e la pratica siringa dosatrice rendono la somministrazione
particolarmente agevole anche in soggetti con problemi all'apparato boccale, dovuti alla malattia in atto, e/o con
appetito scarso o assente.

Le quantita di Herp da somministrare sono 1 ml ogni 2 Kg di peso animale due volte al giorno per sette giorni; si
prosegue successivamente supplementando 1 ml/2 Kg una sola volta al giorno per un periodo di almeno 30 giorni.
HERP ¢ anche particolarmente economico, dato che supplementando un gatto adulio di 4 Kg di peso animale se-
condo lo schema sopraindicato, una confezione dura per oltre 50 giorni.

HERP Lisina Lattoferrina
Mangime complementare per gatti

Composizione:
Frazione proteica da latte bovino contenente il 95 % di
Lattoferrina (pari a Lattoferrina 6 %)

Additivi: Lisina cloridrato 250 g/litro,

Conservanti: Umidita 61%

£
g

Componenti andlitici: Proteina grezza 6 %,
Fibra grezza 0 %, Oli e grassi grezzi 0 %
Ceneri grezze 0,055 % Azoto amminico 3,8 %

Istruzioni per un uso correfto
1 ml ogni 2 Kg di peso del gatto due volte al giorno
per i primi sette giorni; poi una volta al giorno

Confezione
Flacone da 120 ml con siringa dosatrice
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C.};é Giornata di studio St,’,,

L' ABC del pronto soccorso: il gatto in terapia intensiva
Bologna, 3 aprile 2011, Zanhotel Europa

B Con la collaborazione
mﬂl Gruppo di Studio AIVPA di Medicina d’Urgenza e Terapia Intensiva

Con il Patrocinio
Facolta di Medicina Veterinaria di Bologna
Facolta di Medicina Veterinaria di Parma
Ordine dei Medici Veterinari di Bologna, Modena, Parma, Reggio Emilia

8.30 Registrazione dei partecipanti
5.00 Saluto Autorita

Moderatore: Dott.ssa Natalia Sanna

9.15 Visita e stabilizzazione del gatto dispnoico S. MERLO

10.00 Analgesia e anestesia nel gatto politraumatizzato A. TOMASELLO

10.45 Intervallo

11.15 Gestione in acuto delle fratture esposte E. PANICHI

12.00 Fratture di bacino e complicazioni neurologiche P. ZAGARELLA - E. PANICHI
12.45 L’ ABC del pronto soccorso alimentare P. SICA

13.15 Discussione

13.30 Pausa pranzo

Moderatore: Dott. Angelo Troi

14.30 Emogasanalisi in pronto soccorso A. TOMASELLO

15.15 Tromboembolismo arterioso S. MERLO

16.00 Intervallo

16.30 Ostruzione uretrale S. MERLO

17.15 Trauma cranico felino, riconoscimento, stadiazione e stabilizzazione P. ZAGARELLA

18.00 Il trattamento del dolore perioperatorio : un’opportunita per il medico veterinario M. BUGLIESI
18.15 Discussione

18.30 Verifica dell'apprendimento e chiusura lavori

19.00 Assemblea dei soci AIVPAFE

INFORMAZIONI GENERALI

Sede: Zanhotel Europa - Via Cesare Boldrini 11 —40121 Bologna —tel. 051 -42.11.348

Come arrivare: ubicato nel centro storico dispone di garage e parcheggio. Stazione ferroviaria a pochi passi, Aeroporto 15 minuti
con taxi. Vicinissimo all’'uscita n® 7 tangenziale.

ECM: é stato richiesto I'accreditamento al Ministero della Salute per la categoria Medico Veterinario.

E obbligatoria la frequenza al 100% delle lezioni.

Quote Iscrizione (iva inclusa):

e Soci AIVPAFE (in regola 2011) Gratuito

®  |scritti all’Ordine di Bologna, Reggio Emilia € 30,00

e |scritti all'Ordine di Modena, Parma € 50,00

° Soci AIVPA - CARDIEC - GISPEV - SITOV (in regola 2011) € 50,00

e Studenti 5% anno Gratuito (numero limitato)

¢ Neolaureati (A:A. 2009/2010) € 50,00 inclusa iscrizione AIVPAFE 2011
®  Socidel Club del Veterinario € 100,00

®  Non appartenenti alle suddette categorie € 120,00

Modalita iscrizione: per iscriversi inviare la scheda di iscrizione con copia del versamento a MV Congressi SpA, entro il 20 marzo
2011.
Rinunce e rimborsi: rinunce e/o disdette dovranno pervenire alla Segreteria quindici giorni prima della data di svolgimento,
comporteranno una restituzione del 70% dell'importo versato, oltre tale data non potra essere effettuato alcun rimborso.

i
Fer informazioni: ™% - Via Marchesi 26 D 43126 Parma - tel. 0521-290191 fax 0521-291314 info@aivpafe.it www.aivpafe.it
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IAMS® ||||| Ingelheim S



aw Congresso Nazionale AIVPAFE @é
IL GATTO NON BEVE E NON MANGIA:
APPROCCIO CLINICO, DIAGNOSTICO E TERAPEUTICO

Mestre (VE), 25 Settembre 2011 , Hotel Holiday Inn

Con il Patrocinio
Ordine dei Medici Veterinari delle Provincie di Venezia, Vicenza, Padova

8.30 Registrazione dei partecipanti
9.00 Saluto delle Autorita

Moderatore: Dott. Fabio Spina

9.15 Anoressia: causa o conseguenza di malattia G. GUIDI
10.30 Intervallo

11.00 Approccio diagnostico al gatto anoressico N. GOMEZ
12.00 Il gatto disidratato: come intervenire e quali fluidi utilizzare V. MARCHETTI
12.45 Il gatto: quanto beve e cosa mangia ? P. SICA

13.15 Discussione

13.30 Pausa pranzo

Moderatore: Prof.ssa Maria Grazia Pennisi

14.30 Quando, come e perché & necessario intervenire con I'alimentazione forzata V. MARCHETTI
15.15 Presentazione della Tesi selezionata - Progetto “La mia tesi” AIVPAFE-IAMS

15.45 Intervallo

16.15 Uso delle sonde per alimentazione forzata e tecniche di applicazione N. GOMEZ

17.00 Casi clinici N. GOMEZ ,G. GUIDI, V. MARCHETTI
18.00 Discussione

18.30 Verifica dell’apprendimento e chiusura dei lavori

INFORMAZIONI GENERALI

Sede: Hotel Holiday Inn — Rotonda Romea 1/2 - 30175 Marghera (ve) —tel. 041 - 5092311

Come arrivare: consultare le indicazioni pubblicate sul sito www.aivpafe.it

ECM: & stato richiesto I"accreditamento al Ministero della Salute per la categoria Medico Veterinario.
E obbligatoria la frequenza al 100% delle lezioni.

Quote Iscrizione (iva inclusa):

e  Soci AIVPAFE (in regola 2011) Gratuito

e |scritti all'Ordine di Venezia Gratuito

e |Iscritti all'Ordine di Padova, Vicenza € 50,00

e  Soci AIVPA - CARDIEC - GISPEV - SITOV (in regola 2011) € 50,00

e  Studenti 5° anno Gratuito (numero limitato)

e Neolaureati (A:A.2009/2010) € 50,00 inclusa iscrizione AIVPAFE 2012
e  Socidel Club del Veterinario € 100,00

e  Non appartenenti alle suddette categorie € 120,00

Modalita iscrizione: per iscriversi inviare la scheda di iscrizione con copia del versamento a MV Congressi SpA, entro il 15
settembre 2011.

Rinunce e rimborsi: rinunce e/o disdette dovranno pervenire alla Segreteria quindici giorni prima della data di svolgimento,
comporteranno una restituzione del 70% dell'importo versato, oltre tale data non potra essere effettuato alcun rimborso.

Ngf";' - Via Marchesi 26 D 43126 Parma - tel. 0521-290191 fax 0521-291314 info@aivpafe.it www.aivpafe.it

Per informazioni:

Eukanuba®

IAMS ¥ ROYAL CANIN



associazions
(!

coterie
A SCHEDA ISCRIZIONE Attivita Scientifica 2011
da rispedire ALLEGANDO copia del versamento a MV Congressi SpA — fax 0521 291314
Cognome Nome
Indirizzo
CAP Citta Prov.
Codice fiscale P. IVA
Nato a ()il
e- mail
tel fax

Tutte le quote indicate sono IVA INCLUSA.

Giornata di Studio

Giornata di Studio

Congresso Nazionale
1l Gatto non beve e non

Iscritto ODV della Provincia di

[ Napoli [ caserta

[ Bologna [0 Reggio Emilia

Appartenenza STRESS ABC del pronto Soccorso mangia
Cod. 1219 Cod. 1224 Cod. 1220

Da inviare entro il 15.01.2011 20.03.2011 15.09.2011
Socio AIVPAFE [l Gratuito O Gratuito [] Gratuito
Socio AIVPA [J €s0,00 0 e€s50,00 O ¢s0,00
Socio CARDIEC / GISPEV /
SITOV [J €50,00 [J €50,00 0 €50,00

€ 30,00 € 30,00

Gratuito [ Venezia

Iscritto ODV della Provincia di

€ 50,00

[ avellino [J Bari [ Benevento

[ Latina [ Lecce (I Roma

€ 50,00

[ Modena - [ Parma

€ 50,00

[ padova [ vicenza

inclusa iscrizione AIVPAFE 2011

inclusa iscrizione AIVPAFE 2011

[ salerno
Studente 5° anno
(in numero limitato) [0 Gratuito [J Gratuito [0 Gratuito
Neolaureato [0 ¢50,00 O €s0,00 O ¢50,00

inclusa iscrizione AIVPAFE 2012

Socio Club del Veterinario

0 € 100,00

0 € 100,00

[0 € 100,00

Altre categorie

[0 € 120,00

] €120,00

O €120,00

Invio pertanto l'importo di €

[0 Assegno bancario [] vaglia postale da intestare o spedire a:
MV Congressi SpA - Via Marchesi 26/D - 43126 Parma (assegni: si consiglia tramite raccomandata)

[ Bonifico bancario intestato a: MV Congressi SpA - CARISBO Ag. Parco Ducale

IBAN IT40 V 06385 12701 07401840369H

Specificare nella causale del vaglia/bonifico: nome partecipante

Swift /Bic IBSPIT2B

/ cod.

(allegando copia della ricevuta del versamento) tramite:

DATI PER LA FATTURAZIONE

Ragione sociale

Indirizzo

CAP Citta Prov

P.IVA Codice fiscale

E-mail (la fattura verra spedita in formato .pdf)

Al senisi dal Bligs . 1?5;n3 si_ infarma che | Suol dati personali SEranfo trattatl, con ['utilizzo anche ¢ strumenti alattrenicl, per finalitd conna:
f di alle richieste, | Suol datl spranna trateati da p

necessara per legoe, al Ministero della Salute ai fini ECM, a sogg:

wie plin svalgimente dell'dvento. 1l conferiments del dati &
4 St m .

i ECM, a Ot connessi alfo svolgiments del servis ralativi all” eventa (o3 hotel, agentia d) vinggio etc, od
informarLa ¢el nastri futuri eventi, Le sono riconssciuti | diritt i ol 1Nar. 7 del B.igs. 196/2003 in particolare, | dititta di acceders 8 Stol dati persanat,

per Il necontro allinteressato, Doit. France Alells. 11 titolare & MV Congrassi Spa, via Marchesl 26 D, 43126 Parma,

Consenso al trattamento dei dati personali
acconsento non acconsento

Data

{addetti of

Ll . @ P ezsare
ad AIVPAFE . Previo consento, | suddet

rattifica, 29

richlesta al resp

Consenso allinvio tramite e-mall o fax di materiale informativo.

Firma

acconsento

non acconsento

facoltativo ma necessans, B lom mancata
@ sogpettl 8l quall la comunicaziong risult
t dati potranne essare utllzzati anche per
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La nuova gamma Urinary.

] URINARY - fey

Alimenti dietetici per
un controllo sempre piu
preciso delle urolitiasi. &
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Il meglio dell’esperienza Royal Canin per la gestione nutrizionale
delle affezioni delle basse vie urinarie.

05882

ROYAL CANIN

VETERINARY DIET




