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Le malattie del tratto urinario
inferiore (LUTD) nel cane e nel gatto

Editoriale

Sempre di pitl il Medico Veterinario di oggi sente
il bisogno di ampliare la propria offerta di base con
pratiche di tipo specialistico. Infatti, a differenza di
quanto avviene in medicina umana, esiste tutta una
serie di aspetti di tipo specialistico che rientrano,
di fatto e di diritto, nell’ambito professionale del
Veterinario “generalista”. Sono quelli che possono
essere definiti come “pratiche specialistiche di
base”. Il Veterinario di base, quindi, va oggi
assumendo un ruolo ben pitt evoluto del suo collega
Medico di famiglia.

Ci0, da un lato, rappresenta una nuova opportunita
offerta al libero professionista che, pur motivato
e attento agli aspetti specialistici, non ha nessuna
intenzione di investire tempo e denaro per conse-
guire una formazione post-universitaria idonea a
praticare in ambito prettamente specialistico. Dal-
Ialtro, € un’occasione per poter rivalutare il ruolo
del Veterinario “di base” sia in termini professionali
che, di conseguenza, economici.

Per far questo secondo scienza e coscienza, per
occuparsi di “pratiche specialistiche di base” in
maniera etica, il Veterinario non pud improvvisare.
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Deve fornirsi preventivamente delle conoscenze
scientifiche che spesso I'Universita non gli ha dato.
“Conoscere & potere” e lo slogan con cui si vuole
sottolineare 'importanza che la conoscenza scien-
tifica ha in una visione moderna della medicina
veterinaria.

Questo numero di /nnovation in Veterinary Medi-
cine, fedele a tali concetti, presenta un argomento
di carattere specialistico - i disordini delle basse
vie urinarie del cane e del gatto - che ben si presta
ad essere affrontato con serieta e competenza dal
“Veterinario di famiglia”.

E la prima volta che Innovet si occupa di Urologia
del cane e del gatto. E, grazie alla collaborazione di
Andrea Zatelli - massimo esperto Italiano del settore
- lo fa con un’ottica specialistica di grande rigore,
“calata”, tuttavia, nella realtd quotidiana dell’am-
bulatorio Veterinario “di base”.

Buona lettura.

Renato della Valle
Amministratore Unico
INNOVET ITALIA
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Le malattie del tratto urinario inferiore
(LUTD) nel cane e nel gatto:
inquadramento clinico-patogenetico

Andrea Zatelli

Inquadramento clinico

Si tratta di un complesso di patologie che colpiscono assai di frequente il tratto urinario inferiore del cane
e del gatto, in cui cause di natura ostruttiva (es. calcoli) e non (es.cistite idiopatica del gatto) provocano
fastidiosi e ricorrenti disturbi della minzione (es. pollachiuria, stranguria, incontinenza urinaria).

Definizione
ed epidemiologia

Con l'acronimo LUTD (Lower Uri-
nary Tract Diseases) vengono iden-
tificate le patologie delle basse vie
urinarie (vescica e uretra) che, anche
se con profili epidemiologici ed ezio-
logici diversi, colpiscono frequente-
mente sia il cane che il gatto.

Nel cane, la LUTD eé principalmente
causata da infezioni batteriche (UTI,
Urinary Tract Infections) e/o litiasi! e
la probabilita di contrarre una LUTD
aumenta nell’eta medio-avanzata
(Fig. 1).

Le infezioni batteriche sono localiz-
zate con maggior frequenza a livello
vescicale (cistite) nella femmina e
prostatico (prostatite) nel maschio,
ed in quest’ultimo la prostatite e
quasi sempre associata a uretrite e/o
cistite.

Le litiasi vescicali hanno invece inci-
denza sovrapponibile nei due sessi,
ma la localizzazione uretrale di cal-
coli, per caratteristiche anatomiche,
é tipica del maschio (Foto 1; Foto 2;
Foto 3A e 3B). La sintomatologia
associata a litiasi vescicale e estre-
mamente variabile, potendo essere
clinicamente asintomatica in alcuni
pazienti od associata ai segni clinici
della cistite in altri. La localizzazione
uretrale di calcoli si manifesta con
disordini della minzione conseguenti
ad ostruzione parziale o completa del
lume dell’uretra associati, nella mag-
gioranza dei pazienti, ad uretrite.
Nel gatto, si parla di Feline Lower
Urinary Tract Diseases (FLUTD),
indicando il complesso di patologie
cliniche a carico di vescica ed uretra,
riscontrate con maggior frequenza
nei gatti di media etd (4-7 aa) 2?3
(Fig. 1). Le FLUTD, infatti, si pre-
sentano raramente nei gatti di eta
inferiore ad un anno e, quando dia-
gnosticate, sono spesso conseguenti a
infezioni batteriche o a litiasi associa-
te a difetti anatomici e/o funzionali?
(Foto 4). Nei soggetti giovani/adulti,
sono, invece, spesso diagnosticate
patologie vescicali idiopatiche (cistite
felina idiopatica o interstiziale, Feline
Idiopathic/Interstitial Cystitis, FIC).
Nel gatto anziano, infine, si ricono-
scono principalmente cause ostrutti-
ve (urolitiasi) e/o batteriche>.
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Fig. 1 - Morbosita proporzionale delle LUTD nel cane (1980-1995) e nel gatto (1980-1990),
secondo i dati registrati dal Veterinary Medical Data Base della Purdue University

(mod. da: Bartges, 20023).

Fotol
stampo radioopaco localizzato nella pelvi
renale sinistra), associata a litiasi uretrale in
un cane maschio presentato alla visita per
difficolta di minzione.

- Litiasi delle alte vie (calcolo a

©

Foto 2 - Imponente litiasi vescicale in un
Carlino femmina con evidenziazione di cal-
coli radioopachi (ossalato di calcio).
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Foto 3A e 3B - Caso rappresentato in Foto
2. Aspetto macroscopico dei calcoli (ossa-

lato di calcio) dopo risoluzione della litiasi

vescicale mediante uroidropulsione.

Foto 4 - Gatto maschio, 11 mesi. Urografia
ascendente con MDC negativo. Allo studio
contrastografico vescicale risulta evidente la
litiasi associata ad una alterazione di forma
vescicale ed assottigliamento della parete
nella zona del fondo (diverticolo vescicale).
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Le patologie neoplastiche delle basse
vie urinarie sono rare sia nel cane che
nel gatto, anche se, negli ultimi anni,
grazie al miglioramento dei mezzi
diagnostici, si ha un aumento delle
loro segnalazioni. Il Carcinoma delle
Cellule di Transizione (TCC) vescica-
le (Foto 5; Foto 6A e 6B) ¢ la neo-
plasia piu frequentemente diagnosti-
cata sia nel cane che nel gatto, anche
se con incidenze diverse nei due sessi
all'interno delle due specie. Il TCC
ha, infatti, maggiore incidenza nelle
femmine anziane nella specie canina
e nel maschio di eta medio-avanzata
nella specie felina67.

Numerosi sono i fattori di rischio che
predispongono a LUTD, soprattutto
nel gatto (Tab. 1)810,

Da un punto di vista epidemiologico,
le LUTD presentano tassi di incidenza
annuale negli Stati Uniti ed in Europa
compresi tra 1o 0.5 - 1% 1113, La mor-
bosita delle FLUTD si attesta tra il 2%
e il 13%21415 ¢ per piti del 6.5% nei
cani di eta superiore ai 10 annil.
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Tab. 1 - Principali fattori dei
rischio per lo sviluppo di FLUTD

Sovrappeso
Sedentarieta
Convivenza con altri gatti

Regime dietetico
prevalentemente secco

Scarsa assunzione di acqua
Sterilizzazione

Razza

rispetto ai Siamesi e agli Europei, i Persia-
ni, gli Abissini, i Burmesi e gli Himalayani
manifestano un rischio molto piu elevato
di contrarre FLUTD ostruttiva e non.

Sesso

le FLUTD ostruttive colpiscono i maschi,
soprattutto se castrati, in percentuale
doppia rispetto alle femmine. I TCC si
riscontrano con maggiore incidenza nel
sesso femminile nella specie canina e in
quello maschile nella specie felina.

[[] Foto 5 - Cane meticcio
femmina, 8 anni di eta,
presentata alla visita clinica
per difficolta di minzione e
vescica sovradistesa. Aspetto
ecotomografico di Carcinoma
delle Cellule di Transizione
(TCC): é evidente un marcato
ispessimento della parete ure-
trale che ha perso la caratteri-
Stica stratigrafia ecografica.

Foto 6A e 6B - Quadro eco-
grafico renale della paziente
della Foto 5. E evidente

una dilatazione delle vie
escretrici renali (idronefrosi
di 2° grado), non associata
ad aumento degli indici di
resistivita.
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Eziologia

Le LUTD vengono schematicamen-
te ricondotte, sia nel cane che nel
gatto, a cause di natura ostruttiva e
non ostruttiva. Tra le cause di tipo
ostruttivo, figurano in primo piano
i tappi uretrali (urethral plugs) ed i
calcoli. I primi sono concrezioni non
organizzate di consistenza molle e
pastosa, costituite da una matrice
colloido-proteica (proteina di Tamm-
Horsfall)! secreta dalla parete vesci-
cale. La secrezione della proteina di
Tamm-Horsfall aumenta considere-
volmente in corso di inflammazione
ed ¢ dotata di proprieta protettive
nei confronti della colonizzazione
batterica delle basse vie urinariel7.18,
Quando secreta in eccesso, la gli-
coproteina si pud unire a cellule
di sfaldamento delle basse vie e a
minerali (cristalli, prevalentemente
di struvite nel gatto), dando origine
a concrezioni in grado di formare i
tappi uretrali.

La causa maggiormente frequente

di LUTD ostruttiva & la litiasi con-

seguente alla formazione di calcoli

(Tab. 2; Tab. 3) rappresentati da

concrezioni solide di minerali che,

sia nell'uomo che nell’animale da
compagnia, possono formarsi per:

a) super-saturazione dell’'urina con
sostanze minerali, tendenti ad
aggregarsi in formazioni cristalline
(teoria della precipitazione-cristal-
lizzazione)!°. Tra i fattori favorenti
questo fenomeno si annoverano:
modificazioni del pH urinario,
ristagno di urina a livello vesci-
cale, diminuito riassorbimento di
ioni calcio a livello renale con
conseguente ipercalciuria;

b) presenza di sostanze anomale a
livello della parete vescicale (es.
detriti batterici) che fungono da
“nuclei di adesione” per i cristalli
(teoria della matrice di nucleazio-
ne) 1%

c) carenza di specifici inibitori (es.
glicosaminoglicani, citrati) della
cristallizzazione (teoria degli inibi-
tori della cristallizzazione)20-22,

Nel caso di LUTD non ostruttive,
viene spesso utilizzato 1’acronimo
DAMNIT, che indica il complesso di
condizioni — di natura comportamen-
tale (D = demenza), anatomica (A),
metabolica (M), nutrizionale/neopla-
stica (N), infiammatoria/idiopatica/
iatrogena (I) e tossico/traumatica (T)
(Tab. 4) — capaci di ripercuotersi
sull’apparato urinario e provocare i
sintomi connessi ad alterazioni delle
fasi sia di svuotamento (voiding) che
di riempimento (storage) vescicale?.

Pur rimanendo valida la distinzione
tra patologia ostruttiva e non ostrutti-
va, le due tipologie di LUTD possono
coesistere e variamente combinarsi
tra loro. Cosi, un’ostruzione uretrale
pud primariamente dipendere dalla
formazione di tappi uretrali e/o uroli-
ti, ma pud anche essere l'esito di uno
spasmo uretrale cronico, a sua volta
conseguente ad un’inflammazione
non ostruttiva del tratto urinario,
ad esempio di natura batterica o
idiopatica (Fig. 2). Viceversa, una
flogosi cronica e/o recidivante pud
predisporre alla formazione di tappi
uretrali e alla progressiva comparsa
di segni clinici associati ad ostruzione
(Fig. 2).
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Infiammazioni

del tratto urinario
(es.infettive, idiopatiche)

Cristalluria
(es.struvite, ossalato Ca)

Cristalli

Matrice
Tappi

uretrali
Spasmi
uretrali

Sintomi conclamati Ostruzione
(es.disuria, pollachiuria,
uretrale

stranguria)

Uroliti

Clinicamente
silente

Sintomi conclamati
(es.disuria, pollachiuria,
stranguria)

Fig. 2 - Concomitanza di cause, ostruttive e non, che possono provocare ostruzione uretrale
nel cane e nel gatto (mod. da: Osborne et al, 20002).

Tab. 2 - Caratteristiche dei principali uroliti nel gatto (mod. da Osborne et al, 20002)

Minerali

Struvite
(fosfato ammonio
magnesiaco)

Ossalato di calcio
Urato di
ammonio

Cistina

Fosfato di calcio
(idrossiapatite)

Predisposizione di
razza/sesso

Nessuna

Burmesi
Himalayani
Persiani
Maschi > Femmine

Nessuna
Nessuna

Femmine > Maschi

Eta
(aa)

Densita Rx

da moderata
a pronunciata

molto pronunciata

lieve
moderata

pronunciata

Morfologia

lisci,
a “coperchio di bara”

rugosi,
a “croce maltese”
0 “busta quadrata”

lisci, rotondi o ovali

lisci, rotondi o ovali,
piccoli

lisci, rotondi

pH urine

> 6.5

variabile
(da acido a neutro)

variabile
(da acido a neutro)

da acido a neutro

da alcalino a
neutro

Batteri
assenti
(struvite sterile);
ureasi-produttori
(Staphylococcus;

Proteus
(struvite da UTI)

assenti

assenti

assenti

assenti

Minerali

Struvite
(fosfato ammonio
magnesiaco)

Ossalato di calcio

Urato di
ammonio

Cistina

Fosfato di calcio
(idrossiapatite)

Silicato

oinnet

Predisposizione di
razza/sesso

Miniature Schnautzer,
Bichon frisé,
Cocker Spaniel.
Femmine (>80%)

Miniature Schnautzer,
Lhasa apso,
Yorkshire, Shih Tzu,
Miniature poodle,
Bichon frisé.
Maschi (>70%)

Dalmata,
Bulldog inglese,
Miniature Schnautzer,
Yorkshire Terrier.
Maschi (>85%)

Bulldog inglese,
Bassotto,
Basset hound.
Maschi (>90%)

Miniature Shnautzer,
Yorkshire Terrier,
Cocker Spaniel.
Maschi (>60%)

Miniature Schnautzer,
Pastore tedesco,
Golden retriever,

Labrador retriever.
Maschi (>90%)

Eta
(aa)

w
=

2

7-11

4-9

Densita Rx

da moderata
a pronunciata

molto pronunciata

lieve

moderata

pronunciata

pronunciata

Morfologia

lisci,
rotondi
o sfaccettati

rugosi,
a “croce maltese”
o0 “busta quadrata”

lisci,
rotondi o ovali

lisci,
rotondi o ovali,
piccoli

lisci, rotondi
o sfaccettati

lisci, rotondi
con diramazioni

o

pH urine

> 6.5

variabile
(da acido a neutro)

variabile
(da acido a neutro)

da acido a neutro

da alcalino a
neutro

da acido a neutro

Batteri

ureasi-produttori

(Staphylococcus;
Proteus

(struvite da UTI)

assenti

assenti

assenti

assenti

assenti

Tab. 4 - Classificazione eziologica

delle LUTD non ostruttive
(mod. da Osborne et al, 20002)

Anomalie congenite

Anomalie dell'uraco (es. diverticoli, cisti)
Fimosi

Fistole uretro-rettali

Malattie metaboliche
Diabete mellito
Urolitiasi

Endocrinopatie
Iperadrenocorticismo

Infezioni
Virus
Batteri
Funghi
Parassiti

Malattie immuno-mediate

Neoplasie
Benigne (es. cistoadenoma, leiomioma)
Maligne (es. carcinomi, sarcomi)

Iatrogene

Infezioni urinarie antibiotico-resistenti
Complicanze cistocentesi/uretrocistosco-
pia/uretrostomia

Cateterismo transuretrale

Cateterismo permanente

Idiopatiche
Cistite interstiziale del gatto (FIC)

Neurologiche

Discopatie

Fratture e lussazioni vertebrali
Osteomieliti

Tossiche
Reazioni avverse ai farmaci
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Cistite idiopatica o
interstiziale del gatto

Tra le LUTD non ostruttive, un posto
di primaria importanza spetta alla
cistite interstiziale del gatto (Feline
Idiopathic/Interstitial Cystitis, FIC).
Si tratta della diagnosi pitt comune di
FLUTD di natura idiopatica (50-70%)
che colpisce questo soggetto in eta
giovane/adulta (Fig. 3) 2327, Definita
come LUTD inflammatoria non infet-
tiva ad andamento cronico-ricorrente
e tendenza recidivante, la FIC condi-
vide diversi aspetti (sintomatologici e
patogenetici) con la cistite interstizia-
le (IC) della donna (Tab. 5) e, come
questa, € caratterizzata da segni di
stranguria. L'urina e di solito sterile e
con sedimento inerte. Le procedure
diagnostiche di routine (es. analisi
delle urine, radiografie, ecotomogra-
fia dell’apparato uro-genitale) non
permettono di riconoscere un preciso
agente causale.

In corso di cistite interstiziale — ter-
mine usato come sinonimo di cisti-
te idiopatica — la cistoscopia rivela
microemorragie (petecchie) della

Cause idiopatiche 53,8%

sottomucosa della parete vescicale
(le cosiddette “glomerulazioni”),
accompagnate da altri segni di infiam-
mazione mucosale, quali aumento
della vascolarizzazione locale e stato
edematoso.

Relativamente al decorso clinico, la
FIC generalmente tende a risolver-
si nell'arco di 5-10 giorni anche
in assenza di terapia. Nonostante i
tempi di guarigione spontanea siano
rapidi, viene sottolineata da diversi
Autori la necessita di attuare un
opportuno e tempestivo trattamento.
Sono tre i motivi alla base di tale
indicazione:

1.1a FIC & una patologia molto dolo-
rosa e stressante per il paziente. In
concomitanza dei segni clinici, il
paziente puo provocarsi gravi auto-
traumatismi perineali da leccamen-
to, andare incontro a riduzione
dell’appetito o anoressia e manife-
stare disturbi comportamentali 28
(es. aggressivita);

Infezioni 1,4%

Calcoli + infezioni 1,4%

Calcoli 21%

N\ Tappi 22,4%

Fig. 3 - Distribuzione percentuale delle LUTD nel gatto di eta inferiore ai 10 anni, in rapporto

all’eziologia (mod. da: Pechereau, 20022 0).

2.la FIC ha spiccata tendenza a
recidivare, con ricomparsa delle
manifestazioni cliniche ad inter-
valli variabili ed assolutamente
imprevedibili2%. Nei soggetti affetti
da tale patologia, la ricomparsa
dei segni clinici viene conside-
rata una ricaduta della patologia
iniziale, anche se non si esclude
che possa rappresentare una sua
manifestazione ritardata o, altresi,
una patologia diversa sovrapposta,
con quadri clinici simili a quelli di
origine o, infine, una combinazio-
ne di queste;

3.1a FIC puo esitare in una forma di

tipo batterico e/o ostruttivo (es.
ostruzione uretrale o sviluppo di
diverticoli vescicali od uretrali),
quest’ultima secondaria alla pre-
esistente inflammazione vescico-
uretrale, ai cronici spasmi della
muscolatura uretrale o alla dissi-
nergia riflessa 30,11,

Tab. 5 - Confronto tra cistite interstiziale del gatto (FIC) e della donna (IC) (mod. da: Kruger et al, 199627)

Parametro
Eta
Sesso

Segni clinici

Decorso

Analisi urine

Urocoltura

Cistoscopia

Istopatologia

oinnvet

FIC
Giovane/Adulta
Maschio e Femmina

Pollachiuria
Ematuria
Stranguria

Episodico; Cronico

Ematuria
Proteinuria
Cristalluria

Diminuzione GAG urinari

Negativa

Ipervascolarizzazione
Emorragie sottomucosali
(glomerulazioni focali)
Desquamazione urotelio

Ispessimento parete vescicale
Irregolarita mucosa
Restringimenti uretrali

Aumento mastociti
Tessuto di granulazione
Fibrosi
Infiltrati cellule mononucleate

IC
Adulta
Femmina

Pollachiuria
Nicturia
Dolore pelvico

Cronico; Persistente

Ematuria
Diminuzione GAG urinari

Negativa

Ulcere di Hunner
(petecchie sottomucosali)
Emorragie sottomucosali

(glomerulazioni)

Normale

Aumento mastociti
Tessuto di granulazione
Fibrosi
Infiltrati cellule mononucleate

Sintomatologia

Nel cane e nel gatto, il tratto urinario
risponde a stati patologici di diver-
sa natura con sintomatologia spesso
sovrapponibile, indipendentemente
dall’eziologia e dal processo patolo-
gico. [ sintomi di LUTD sono quindi
simili indipendentemente dalla causa
scatenante. Si tratta, in generale, di
sintomi aspecifici di “irritative and/
or inappropriate voiding”, elencati
di seguito3!:

1. Pollachiuria (minzione frequente);

2.Ematuria (escrezione di urine
contenenti sangue);

3. Disuria (minzione difficoltosa);

4. Stranguria (minzione dolorosa);

5.Incontinenza urinaria (mancato
controllo volontario della minzione).

Ai sintomi urinari se ne possono asso-

ciare altri extra-urinari, tra cui:

1. lambimento persistente, con aspor-
tazione del pelo nella zona peri-
neale 0 peniena;

2. dolore addominale e/o pelvico;

3. disturbi comportamentali (es. irre-
quietezza, vocalizzazioni, aggressi-
vita).
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Inquadramento patogenetico

Tra le teorie patogenetiche che, nel tempo, hanno tentato di dare una spiegazione
ai meccanismi sottostanti alle LUTD si sono affermate tre possibili ipotesi.

Alterata permeabilita
vescicale: teoria della

“leaky bladder”

Lepitelio di transizione della vesci-
ca (urotelio) funge normalmente da
filtro biologico tra sangue ed urine
(la cosiddetta “blood-urine barrier”)
grazie ad un complesso di sistemi
protettivi che impediscono il passag-
gio di molecole altamente permeabili
(es. acqua, urea) e che garantiscono,
altresi, un adeguato gradiente elettro-
chimico ed osmotico.

Tra questi sistemi, si annoverano
principalmente:

- specifici dispositivi di coesione tra
le cellule dello strato superficiale
dell'urotelio (es. tight junctions,
uroplachine)?;

- strato di rivestimento mucinoso
(glicocalice), costituito in massima
parte da glicosaminoglicani (GAG)
altamente idrofilici (Fig. 4), che
creano un sottile strato acquoso
superficiale. Tale layer risulta indi-
spensabile per:

a) prevenire l’aderenza di batteri
e/o cristalli;

b) impedire la penetrazione di solu-
ti e di sostanze irritative/tossiche
di provenienza urinaria;

c) conservare l’adeguato gradiente
ionico ed osmotico vescicale 333,

Vescica

In corso di LUTD, e stato dimostrato,

sia nell'uomo 353740 che nel gatto 414

che i GAG uroteliali vanno incontro

a significative alterazioni qualitative e

quantitative, in grado di compromet-

tere la corretta permeabilita vesci-
cale. Si viene a creare quella che &

stata definita una leaky bladder 47

e, cioe, una vescica caratterizzata

da una vera e propria “disfunzione

epiteliale” (si parla, addirittura, di

LUDE, “lower urinary dysfunctional

epithelium”),*8 con aumentata per-

meabilita e conseguente passaggio
trans-uroteliale di cationi (es. potassio

K*), tossine, batteri e componenti uri-

nari ad azione irritativa. L'esposizione

protratta a tali sostanze darebbe luogo
alla sovrastimolazione delle fibre sen-
soriali dolorifiche di tipo C, localizzate
nella sottomucosa e nello strato musco-
lare della vescica 4%, con il conseguente
rilascio massivo di neuropeptidi (es.
sostanza P, NGF) 5051, E dall’ecces-
sivo rilascio di tali neuropeptidi che
derivano alterazioni dell’omeostasi
vescicale, schematicamente ricondu-

cibili a:

1) risposte inflammatorie del compar-
to vasale - vasodilatazione, aumen-
to di permeabilita, edema della
sottomucosa;

2) contrazione della muscolatura
liscia vescicale;

3) sensibilizzazione nervosa e trasmis-
sione centrale di stimoli dolorifici;

4) attivazione neurogena dei mastoci-
ti vescicali.

Lume vescicale

Strato mucinoso

L
Epitelio

Lamina propria

Muscolo liscio

Fig. 4 - Composizione per strati della parete vescicale, con dettaglio sullo strato mucinoso di
glicosaminoglicani (GAG) altamente idrofilici che riveste l'urotelio (mod. da: Metts, 2001 1 Zé}‘
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Inflammazione neurogena

mastocito-mediata:

teoria della “neurogenic bladder”

Questa ipotesi enfatizza il ruolo pri-

mario dei mastociti vescicali nella

patogenesi delle LUTD e della FIC in
particolare %255, Alla sua origine sta

I'evidenza di un marcato aumento

della percentuale di mastociti degra-

nulati (Foto 7), che & dimostrato
essere direttamente proporzionale ai
danni a carico dell'urotelio ed al
grado di inflammazione sub-muco-
sale 53, Ulteriore conferma viene dal

riscontro di anomali titoli urinari di

specifici mediatori, quali triptasi 567,

neuromediatori specifici come NGF 38,

NT-3, BDNF e GDNF>9:60 | citochine

(es.TNF) 6! ed amine vasoattive (es.

istamina) 92. Tali mediatori, oggi con-

siderati indicatori di iperattivazione
mastocitaria, vengono valutati nel
siero, nelle urine e nei campioni
bioptici vescicali dei pazienti con

Cistite interstiziale, per monitorare in

modo non invasivo la progressione

0 la tendenza alla risoluzione della

malattia.

Presenti in soprannumero sia nel-

l'urotelio che a livello del muscolo

detrusore>49367 i mastociti vescicali

godono di:

- una strategica localizzazione ana-
tomica tra terminazioni nervose e
vasi sanguigni;

-un ricco corredo recettoriale di
superficie che consente loro di
rispondere a molteplici stimoli ago-
nisti%8-70;

- un elevato numero di mediatori,
capaci, una volta rilasciati da queste
cellule per degranulazione, di eser-
citare varie attivita biologiche?1,72,

Stimoli agonisti
mastocitari

[ mastociti vescicali vengono, in corso
di LUTD, iper-attivati da numerosi
stimoli agonisti (Fig. 5).

Alcuni di questi rivestono un’impor-
tanza patogenetica del tutto partico-
lare. Si tratta, nello specifico, degli
stimoli neurogeni, dello stress e dei
batteri.

Stimoli neurogeni

Laumentato rilascio di neuromedia-
tori specifici (es. sostanza P) da parte
delle terminazioni nervose vescicali
in corso di LUTD scatena non solo
la locale risposta infiammatoria e
nocicettiva, ma determina, soprat-
tutto, l'attivazione mastocitaria, dal
momento che i mastociti esprimono
recettori specifici per i neuromedia-
tori (es. recettori ad alta affinita per
la sostanza P).

Foto 7 - Immagine di mastocita
al microscopio ottico.

[ Microbici  [ERCICCI
- batteri - complessi Ag-IgE
-virus - frazioni del complemento
st e
902 o - sostanza P
-alte dosi di FANS ~ © -CGRP
ed antiistaminici o -NGF
o -Ach
-VIP
0o - bradichinina
- variazioni di pH m_
- s?gr]t:?ée irritanti Ogp - estradiolo
urinart -ACTH
° -CRH
o -UCN
(o]
[ Meccanici G | Emozionali |
- traumi - stress
- sovradistensione T
vescicale - raggi UV

- utilizzo di mezzi
contrastografici

Fig. 5 - Principali stimoli agonisti in grado di attivare la degranulazione dei mastociti vescicali
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Stress

Gli eventi stressogeni (es. modifi-
cazioni ambientali e/o dietetiche,
sovraffollamento, “home-alone syn-
drome”) hanno oggi acquisito, spe-
cie nel gatto, un’enorme importanza
patogenetica 7374, Le evidenze pil
recenti tendono, infatti, ad inclu-
dere la cistite interstiziale, sia del-
I'uomo che del gatto, nella lista
delle condizioni patologiche scate-
nate da una vera e propria risposta
di natura neuro-immuno-endocrina
allo stress 7578,

E stato dimostrato che lo stress & in
grado di scatenare e/o esacerbare
I'inflammazione vescicale e la sua
sintomatologia, sia attraverso l’au-
mento delle efferenze discendenti
simpatiche che favoriscono il perdu-
rare della contrazione del detrusore
della vescica 7%, sia mediante Iatti-
vazione dei mastociti vescicali tra-
mite il CRF (Corticotropin-Releasing
Factor)8081, Rilasciato sia da aree del
sistema nervoso centrale (asse ipota-
lamo-ipofisario, locus coeruleus) che
dalle fibre sensoriali periferiche 79, il
CRF induce la massiva degranulazio-
ne dei mastociti, con liberazione di
sostanze come istamina, [L-6, triptasi
ed NGEF direttamente responsabili
dell'innesco e dell’esacerbazione
dell'inflammazione vescicale e della
sintomatologia ad essa correlata. E in
virtll di tale meccanismo che, oggi, i
mastociti sono posti al centro di un
asse neuro-immunologico che correla
gli input emozionali e, pili in genera-
le, stressogeni, alle malattie organiche,
tra le quali si annoverano le flogosi del
tratto urinario inferiore 83.84,

oinnvet

Infezioni batteriche

[ mastociti della mucosa vescicale
sono da tempo considerati elementi
essenziali nell’innesco della risposta
immunitaria naturale in corso di infe-
zioni delle basse vie urinarie 8580,
Direttamente sollecitate dagli uropa-
togeni (es. Escherichia coli)®’, que-
ste cellule non solo attivano i mec-
canismi di fagocitosi batterica, ma
rilasciano una serie di mediatori (es.
TNE NCEF, IL-3, istamina) a spiccata
attivita chemotattica e battericida®.

Amine vasoattive

-vasodilatazione

- aumento permeabilita capillare
- proliferazione fibroblasti

- nocicezione

-vasocostrizione

Fattori chemiotattaci

- aumento infiltrazione
leucacitaria

Mediatori mastocitari
e loro valenza
patogenetica

Una volta iper-attivati dall’enorme
ventaglio di stimoli agonisti (Fig. 5),
i mastociti vescicali rispondono con
un esagerato e massivo rilascio (iper-
degranulazione) di numerosi media-
tori - immagazzinati all'interno dei
granuli mastocitari (mediatori pre-for-
mati) o, altresi, sintetizzati de novo
(Fig. 6) - responsabili dei principali
meccanismi che sottendono !'inflam-
mazione mucosale, il dolore e lo
spasmo della muscolatura liscia, tipici
delle LUTD 8993,

Tra i mediatori di provenienza masto-
citaria, particolare importanza pato-
genetica e stata attribuita all’NGF ed
ai radicali liberi, NO (monossido di
azoto) in primis.

Triptasi
Serotonina . :
Chimasi

Istamina

NGF

In corso di inflammazione, questa
neurochina viene prodotta in eccesso
a livello locale 94 sia dai mastociti
mucosali 9% che da altri elemen-
ti (es. fibroblasti, cellule muscolari
lisce, linfociti T) presenti nel distret-
to vescicale 97. Una volta rilasciato,
I'NGF si & dimostrato in grado di:

- favorire la proliferazione e stimolare
la degranulazione dei mastociti 8.9,
con conseguente aumentato rilascio
di mediatori ad attivita pro-infiam-
matoria ed algogena 100;

- innescare i processi di chemiotassi e di
degranulazione dei leucociti 101,102,

- aumentare la sintesi di neuropep-
tidi nei gangli delle radici dorsali,
attivando, in tal modo, la cascata di
eventi neurosensibilizzanti e noci-

- aumento rilascio istamina

- proliferazione fibroblasti

- contrazione muscolatura liscia
- proliferazione cellule epiteliali
- nocicezione

- stimolazione angiogenesi
- proliferazione fibroblasti

ECF Eparina ¢ cellule endoteliali
- vasodilatazione ;
- aumento migrazione neutrofili IL-1 IL-2 IL-3 -aumento espressione
- contrazione muscolatura liscia ~ PAF IL-4 molecole di adesione
- extravasazione plasmatica PGD2 LTCa IL-6 IL-8 - ChemID?E}SSI neutrofili ed
- attivazione piastrinica e TB4 o IL-5 TNF EUISInﬂ_flll o
rilascio serotonina - attivazione linfociti B
- chemiotassi leucociti - attivazione linfociti Th2
- vasacostrizione - aumento produzione SCF
- attivazione fattori pro-
infiammatori (es. NF-kB)
NGF bFGF
SCF
NO
- nocicezione - proliferazione fibroblasti
- proliferazione cellule - angiogenesi
epiteliali - crescita, differenziazione e chemiotassi mastocitaria
- aumento permeabilita - vasodilatazione - adesione mastociti a fibronectina
vascolare - danno urotelio - stimolazione rilascio TNF
- infiammazione - nocicezione - interazione con citochine (IL-3, IL-4, IL-10)

neurogenica
- vasodilatazione

per maturazione mastociti
- aumento immunita naturale mastocito-mediata
- aumento sopravvivenza mastociti

per soppressione apoptosi

Fig. 6 - Principali mediatori mastocitari iperdegranulati in corso di infiammazione vescicale (mod. da: Theoharides et al, 2001 91 )
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cettivi, responsabili dell’iperalgesia
su base inflammatoria e del dolore
viscerale riferito, che costantemen-
te accompagnano le flogosi del trat-
to genito-urinario 103-106;
- potenziare 1’azione neurosensibiliz-
zante di altri mediatori (es. bradi-
chinina) 197,108 3 loro volta capaci
di provocare 1'ulteriore rilascio di
neuropeptidi, come sostanza P e
CGRP (Fig. 7).

Radicali liberi

E stato dimostrato che I'infiammazio-
ne e I'iperalgesia vescicale sono inne-
scate e sostenute anche da un’au-
mentata produzione di radicali liberi
(ROS, NOJ 109112,

Specificatamente nel gatto, € recente
I'evidenza di un’aumentata produ-
zione di monossido di azoto (NO)
in corso di FIC, sia da parte delle
terminazioni nervose vescicali affe-
renti che dell'urotelio stesso 113116,

Questo fenomeno crea una condizio-
ne nota come “stress ossidativo”, in
grado di peggiorare I'infiammazione
mucosale, aggravare i danni uroteliali
e sensibilizzare ulteriormente le fibre
nervose dolorifiche 117,

Chemiotassi Sintesi
e degranulazione neuropeptidi neuroni
leucociti gangli radici dorsali

Rilascio mediatori
proinflammatori

Meurosensibilizzazione

ed algici
Infiammazione Iperalgesia ed
e dolore Infiammazione iper-riflessia vescicale

Fig. 7 - NGF: ruolo nell’infiammazione e nel dolore vescicale.

Fig. 8 - Patogenesi unitaria. In corso di LUTD, viene compromessa l'integrita dello strato
mucinoso di GAG che riveste l'urotelio. Cio determina un aumento della permeabilita vesci-
cale (teoria della “leaky bladder”) ed il conseguente passaggio trans-uroteliale di cationi,
batteri/tossine (b/t) e sostanze calcologeniche ad azione irritativa (c). L'esposizione protratta
a tali sostanze determina la sovrastimolazione delle locali fibre sensoriali dolorifiche che
rilasciano massivamente neuromediatori (es. SB CGRP), in grado di: 1) indurre alterazioni
infiammatorie dei vasi locali (v); 2) stimolare la contrazione della muscolatura liscia vescicale
(m); 3) attivare per via neurogena i mastociti vescicali (teoria della “neurogenic bladder”).
A loro volta, i mastociti iper-attivati liberano per degranulazione una serie di sostanze (es. NGE
SP, TNE amine vasoattive, ROS), capaci di generare ed amplificare la flogosi mucosale, gli spa-
smi muscolari, ma anche di indurre iper-innervazione sia afferente (sensoriale) che efferente
(simpatica e parasimpatica), alla base dell’iper-eccitabilita funzionale (teoria della “overactive
bladder”), da cui dipende la tipica sintomatologia delle LUTD.

Lo stress é in grado di peggiorare ed amplificare l'infiammazione ed il dolore, sia aumentando
le efferenze discendenti simpatiche, sia attivando ulteriormente il mastocita vescicale tramite
Jattori rilasciati da specifiche aree cerebrali (es. CRF) e dai gangli delle radici dorsali (es.
Ach).
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Disfunzione neuropatica:
teoria della“overactive bladder”

Analogamente a quanto si verifica
nell’'uomo, la vescica del cane e del
gatto va incontro ad una serie di
alterazioni neurofisiologiche che alte-
rano il normale riflesso di minzione,
vale a dire il complesso sistema di
coordinazione nervosa tra alterne fasi
di riempimento e svuotamento vesci-
cale. “Vescica iperattiva” (Overac-
tive bladder) ¢ il termine che viene
solitamente utilizzato per indicare
I'insieme dei disturbi minzionali (es.
pollachiuria, stranguria, incontinenza
urinaria), caratteristici di uno stato
di iperreattivita nervosa vescico-ure-
trale.

Secondo tale ipotesi, le cause di
questa iper-reattivita sarebbero da
ricercarsi nei seguenti fattori:

a) marcato incremento dell’inner-
vazione afferente, con aumento
quantitativo '8 ed iper-eccitabili-
ta funzionale delle fibre nervose
sensoriali. Quest’ultima sarebbe
connessa ad un’aumentata den-
sita di meccanocettori e recettori

dolorifici, come recentemente si
¢ riscontrato nella vescica di gatti
affetti da cistite 119122,

b) aumento dell’attivita del sistema
nervoso efferente, sia simpatico
123 che parasimpatico!24, chiamato
in causa nell’alternarsi delle fasi
di contrazione e rilassamento del
muscolo detrusore e degli sfin-
teri vescicali. A riprova di cio, ¢
stato dimostrato che, in corso di
inflammazione vescicale, aumenta
lattivita di specifiche aree cere-
brali — Locus Caeruleus (LC), ad
esempio — particolarmente ricche
di neuroni noradrenergici e pri-
mariamente coinvolte in funzioni
cerebrali primarie (es. risposta allo
stress e stato di vigilanza). Ulterio-
re conferma viene dall’incremento
dei livelli plasmatici di catecola-
mine, a loro volta responsabili del
rilascio periferico di sostanze (es.
prostaglandine), capaci di eccitare
ulteriormente i plessi nervosi dolo-
rifici suburoteliali 125,

Teoria patogenetica unificata

Allo stato attuale, le tre ipotesi possono essere accorpate in una visione patoge-
netica d’insieme delle LUTD secondo lo schema riportato in Figura 8.

Stress :A

4 Contrazione

b/t

Spasmo
muscolare

“Irritative

Dolore
volding”

Cationi (es. K+)
tossine

ROS
NGF NO

amine vasoattive

4 Permeabilita
vasodilatazione

Edema /
emorragie petecchiali

Infiammazione
mucosale
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Abbreviazioni utilizzate nel testo

Ach Acetilcolina IL-5 Interleuchina-5
ACTH | Adrenocorticotropic Hormone IL-6 Interleuchina-6
Ag Antigene IL-8 Interleuchina-8
BDNF | Brain-derived Neurotrophic Factor LTB4 Leucotriene B4
bFGF basic Fibroblast Growth Factor LTC4 Leucotriene C4
CGRP | Calcitonin Gene-Related Peptide LUTD | Lower Urinary Tract Diseases
CRF Corticotropin Releasing Factor NCF Neutrophil Chemotactic Factor
CRH Corticotropin Releasing Hormone NGF Nerve Growth Factor
ECF Fosinophilic Chemotactic Factor NO Nitric oxide (monossido di azoto)
FIC Feline Idiopathic/Interstitial Cystitis NT-3 Neurotrofina-3
FLUTD | Feline Lower Urinary Tract Diseases PAF Platelet Activating Factor
GAG Glycosaminoglycans PGD2 | Prostaglandina D2
GDNF | Glial cell line-derived Neurotrophic Factor ROS Reactive Oxygen Species (Specie reattive dell’ossigeno)
IC Interstitial Cystitis SCF Stem Cell Factor
IgE Immunoglobuline E SP Sostanza P
IL-1 Interleuchina-1 TNF Tumor Necrosis Factor
IL-2 Interleuchina-2 UCN Urocortina
IL-3 Interleuchina-3 UTI Urinary Tract Infections
IL-4 Interleuchina-4 VIP Vasoactive Intestinal Peptide
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Palmitoiletanolamide
(Palmidrol-INN) nell’'iper-reattivita infiammatoria
e algica delle basse vie urinarie:
razionale di utilizzo ed evidenze sperimentali

Alda Miolo

Premesse

Il tradizionale iter terapeutico per
le malattie del tratto urinario infe-
riore del cane e del gatto (LUTD,
Lower Urinary Tract Diseases) ha
inizio con un accurato e completo
work-up diagnostico e strumentale,
mirato, innanzitutto, ad identificare
le cause. Una volta definite, viene
solitamente messa in atto una terapia
di combinazione, basata sull’attua-
zione, contemporanea o sequenziale,
di pit interventi - sia chirurgici che
conservativi, farmacologici e non -
diversamente combinati tra loro, a
seconda del profilo eziologico indi-
viduato 1.2,

oinnet

Nello specifico, la chirurgia (es. cisto-
tomia, uroidropulsione retrograda,
uretrostomia perineale) viene prima-
riamente presa in considerazione per
rimuovere cause di natura ostrut-
tiva (es. calcoli, tumori) o, altresi,
per minimizzare i danni derivanti da
complicanze ostruttive (es. diverticoli
uracali, stenosi o ostruzione uretrale)
di LUTD non ostruttive. In caso di
ostruzione parziale, I’opzione chi-
rurgica viene di frequente sostituita
0, molto spesso affiancata, da altri
interventi, mirati specificatamente a
favorire la dissoluzione diretta dei
calcoli (es. litotrissia) e/o ad arrestar-
ne l'ulteriore sviluppo, nonché ridur-
re il rischio e la frequenza di recidive
(es. modifiche dietetiche)3.

Le opzioni farmacologiche vengono
solitamente adottate in presenza di

infezioni del tratto urinario (UTI, Uri-

nary Tract Infections) — dove un’ade-
guata antibioticoterapia rappresenta il
trattamento di prima scelta — oppure
in caso di LUTD non ostruttive di
natura idiopatica, assai frequenti nel
gatto di etd media/adulta®. Per que-
ste ultime, vale oggi un trattamento
multimodale, basato, cioe, su misure
conservative non farmacologiche (es.
modifiche dietetiche, controllo del
peso, riduzione dello stress ambien-
tale) 67, associate ad un composi-
to cocktail farmacologico, mirato a
controllare il sintomo dolore (es.
analgesici, antidepressivi/ansiolitici),
ridurre I'inflammazione vescicale (es.
FANS, glucocorticoidi) e diminuire le
contrazioni del muscolo detrusore,
nonché degli sfinteri vescicali (es.
antispastici dei mm. lisci e scheletrici,
anticolinergici).

In ogni caso, la gamma di opzioni
terapeutiche finora utilizzate ha dato
risultati piuttosto discordanti, soprat-
tutto nel caso di LUTD di natura
idiopatica, dove l'assenza di un pre-
ciso agente causale e 'elevata varia-
bilita di risposta sono probabilmente
alla base del frequente insuccesso
terapeutico, soprattutto per quanto
attiene alla riduzione di recidive/
ricorrenze e al controllo dei sintomi
(es. dolore, disturbi della minzione).

®

Aliamidi: razionale

di utilizzo “disease-oriented”

Nuove prospettive di terapia si stan-
no attualmente aprendo grazie alle
conoscenze eziopatogenetiche pilt
approfondite sulle LUTD del cane e
del gatto>. Negli ultimi anni, I'atten-
zione della ricerca si &, in particolare,
focalizzata sul ruolo primario che
i mastociti vescicali sembrano rive-
stire nella patogenesi delle flogosi
del tratto urinario inferiore, cistite
interstiziale del gatto (FIC, Feline
Interstitial Cystitis) in primis®. Iper-
attivate da un ampio ventaglio di sti-
moli agonisti - neurogenici, batterici e
stressogeni - queste cellule rilasciano,
infatti, un panel di mediatori (es.
amine vasoattive, proteasi, citochi-
ne, fattori di crescita, neuropeptidi),
direttamente implicati nella genesi
e nell’amplificazione della risposta
reattiva neuro-immuno-infiammato-
ria della mucosa vescico-uretrale in
corso di LUTD >89,

Tra i mediatori di provenienza masto-
citaria, un posto di primo piano
viene riservato alla neurotrofina NGF
(Nerve Growth Factor). Rilasciato
in quantitd massive dai mastociti 10,
ma anche da altre cellule del distret-
to vescicale (es. fibroblasti, cellule
muscolari lisce) > - questo fattore &
oggi considerato il principale respon-
sabile dell’aumentata neuro-eccitabi-
lita vescicale (iper-riflessia) e dell’ipe-
ralgesia viscerale di origine infiam-
matoria, che sottendono il dolore ed
i sintomi di irritative voiding, tipici
delle LUTD 1114,

Sulla scorta di tali considerazioni, la

ricerca applicata & andata orientando-
si verso l'individuazione di possibili
approcci, in grado di normalizzare
la reattivita vescico-uretrale interve-
nendo direttamente sulla funzionalita
dei mastociti e, dunque, sul loro
eccessivo rilascio (iper-degranulazio-
ne) di mediatori istiolesivi, neuro-
sensitizzanti ed infiammatori, NGF
in primis.

Un decisivo passo in avanti nel campo
di questi approcci “mechanism” o
“disease-oriented” veniva effettuato
con la scoperta di un gruppo di
molecole, le aliamidi, chimicamente
definite come amidi di acidi grassi
e naturalmente presenti sia in fonti
vegetali (es. soia), sia in tessuti ani-
mali. E stato scoperto che le aliamidi
- e pill in particolare il loro capostipi-
te, palmitoiletanolamide (PEA) - sono
endogenamente sintetizzate nei tes-
suti periferici, dove si accumulano in
situazioni di danno/infiammazione, al
fine di limitare o prevenire 1’eccessiva
propagazione della risposta flogistica e
nocicettiva 1. Le aliamidi condivido-
no alcuni meccanismi ed alcuni effet-
ti con altri composti recentemente
venuti alla ribalta della ricerca scien-
tifica, gli endocannabinoidi 1>17, ed
esercitano un’importante attivita di
controllo sull’ inflammazione e sul
dolore. Il loro meccanismo d’azione &
noto con 'acronimo ALIA (Autacoid
Local Injury Antagonism) 1819 ed &
basato sulla down-modulazione 20,15
dell'iper-degranulazione mastocitaria
(Fig. 1).

Stimoli agonisti

Senza
aliamidi

Urotelio

Con
aliamidi

Fig. 1 - Meccanismo d’azione delle aliamidi. Le aliamidi down-modulano 'eccesso di degra-
nulazione mastocitaria (iper-degranulazione), invocato nell’innesco e nell’amplificazione
dell’infiammazione, del dolore e del danno all’urotelio.
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La PEA, il cui equivalente sintetico
¢ il Palmidrol (INN)2!, ha al proprio
attivo numerosi studi pubblicati a
partire dagli anni ’50, che ne com-
provano !'efficacia in svariati modelli
sperimentali di inflammazione, sia
immunogenica (es. anafilassi cutanea
passiva) che neurogenica (es. iniezio-
ne sottocutanea di sostanza P), tutti
caratterizzati da un forte coinvolgi-
mento mastocitario. In particolare, a
dosaggi compresi tra 0.1 e 10 mg/kg,
la PEA si & dimostrata in grado
di inibire in modo dose-dipendente
parametri riconducibili non solo alla
flogosi (es. edema)?223, ma anche a
stati di dolore persistente, sia su base
neurogenica (es. iperalgesia cutanea,
meccanica?2 e termica23) che neuro-
patica (es. legatura parziale del nervo
sciatico) 1524,

Per quanto attiene specificatamente
la clinica veterinaria, studi recenti
hanno dimostrato che la sommini-
strazione orale di Palmidrol, alla dose
di 10 mg/kg/die, & in grado di ridur-
re significativamente sintomi e lesioni
in gatti affetti da placca eosinofilica e
granuloma eosinofilico 2°, nonché di
ritardare lo sviluppo dei segni clinici
di dermatite atopica in cani ipersensi-
bilizzati all’acaro della polvere 26,
Circa il meccanismo d’azione, sofi-
sticate analisi densitometriche hanno
evidenziato un aumento del conte-
nuto granulare dei mastociti isolati
da biopsie cutanee di gatti allergici
dopo trattamento con Palmidrol: a
conferma della capacita delle aliamidi
di down-regolare la degranulazione
mastocitaria e, dunque, di ridurre il
rilascio dei mediatori immagazzinati
intracellularmente 2>,

oinnvet

Evidenze sperimentali

nelle patologie

delle basse vie urinarie

Gli effetti antalgici ed antinflamma-
tori ottenuti con la PEA e/o con il
Palmidrol in vari modelli sperimentali
e nei trial clinici sopra riportati hanno
spinto a testare questa aliamide nelle
malattie flogistiche delle basse vie
urinarie, entita cliniche in cui I'esu-
berante degranulazione del mastocita
vescicale si & dimostrata giocare un
ruolo di primo piano.

Allo stato attuale, gli effetti della PEA
sono stati studiati in due modelli
sperimentali di cistite, in cui I'instil-
lazione in vescica di un olio irritante
(turpentina) 2728, o, alternativamen-
te, di NGF2930, riproduceva le con-
dizioni di iperriflessia vescicale e di
iperalgesia viscero-somatica su base
infiammatoria, tipiche della malattia
clinica ad esordio naturale. Come
parametro di valutazione della neuro-
eccitabilita distrettuale, & stata scelta
la “soglia di minzione”, intesa come
il volume intravescicale necessario ad
indurre il primo stimolo di contrazio-
ne minzionale, e costantemente regi-
strata tramite cistometria (Fig. 2).
Nel modello di cistite indotta da
NGF 29, & stata effettuata anche la
valutazione immunocitochimica del-

L sm 1

’espressione spinale di “c-Fos”, una
proteina oggi considerata un vero e
proprio “ mediatore strutturale del
dolore”, in quanto precocemente
espressa in seguito all’attivazione
delle vie nocicettive spinali.

La somministrazione sistemica di PEA
determinava un marcato incremento
percentuale della soglia di minzione,
drasticamente abbassata dall’instilla-
zione intravescicale di turpentina e
di NGF (Fig. 3). Risultati positivi
riguardavano anche l’espressione di
“c-Fos” che veniva normalizzata dal
trattamento con PEA (Fig. 4).

In ultima analisi, i dati ottenuti in
questi studi dimostrano che la PEA
¢ in grado di:

a) normalizzare la soglia di minzione
e, cosl facendo, attenuare l'iper-
riflessia vescicale, alla base della
classica sintomatologia che carat-
terizza le LUTD (es. pollachiuria,
stranguria, disuria);

b) inibire I’espressione di proteine
primariamente implicate nell’atti-
vazione delle vie del dolore e, cosi
facendo, esercitare una chiara atti-
vita anti-iperalgesica.

(b)

F=y
o
pressione
intravescicale

volume intravescicale

Fig. 2 - Esempio di cistometria. Monitoraggio della pressione intrave-
scicale durante instillazione di soluzione fisiologica, (a) basale, (b) 1 ora
dopo instillazione vescicale di NGE sm = soglia di minzione.

La spiegazione piu plausibile di tali
effetti € da ricercarsi nella documen-
tata capacita delle aliamidi di down-
modulare iper-degranulazione dei
mastociti vescicali, riducendo, per-
tanto, la liberazione di quei mediatori
pro-inflammatori e neuro-sensitizzan-
ti — NGF per primo — che scatenano
e sostengono le flogosi e le algie del
tratto urinario inferiore.
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Fig. 3 - La PEA normalizza lo stimolo minzionale in condizioni di cisti-
te. Effetto misurato tramite valutazione della variazione percentuale
della soglia di minzione rispetto al basale (instillazione di soluzione

NGF + PEA

fisiologica) e dopo instillazione di NGF (mod. da FarquharSmith et

al., 200229).

®

“*P<0.05, ANOVA, Dunnett's

NGF + PEA

NGF + veicolo

Fig. 4 - La PEA riduce il dolore da cistite. Effetto misurato come
numero totale di neuroni che esprimono c-Fos in sezioni di midollo
spinale a livello L6 (mod. da Farquhar-Smith et al., 20029).

Inn. Vet. Med. ® N.° 2 (8) e Marzo 2006



Considerazioni
conclusive

[l fervore di studi intorno alle LUTD
ha consentito di identificarne due
importanti caratteristiche patogene-
tiche: a) la coesistenza di una dupli-
ce componente, inflammatoria ed
algica, e b) il forte coinvolgimento
diretto del mastocita vescicale.

E alla luce di queste nuove cono-
scenze che l'utilizzo delle aliamidi
assume oggi una notevole rilevanza
applicativa in Urologia Veterinaria. I
risultati finora ottenuti hanno, infat-
ti, condotto alla dimostrazione che
tali molecole — PEA, in particolare
— sono in grado di abbassare la reat-
tivita inflammatoria ed innalzare la
soglia di nocicezione, perché capaci
di down-modulare, secondo mecca-
nismi naturali, I'iper-degranulazione

Per questo, oggi le aliamidi pos-
SOno essere considerate come un
nuovo approccio disease-oriented
nella gestione delle LUTD del cane
e del gatto: un approccio attivo sui
meccanismi alla base della patolo-
gia, in quanto capace di controllare
— mimando raffinate risposte endoge-
ne - I'iper-reattivita inflammatoria ed
algica, alla base dei sintomi di questi
disordini delle basse vie urinarie.

mastocitaria.
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Palmidrol su
The Veterinary Journal

“The Veterinary Journal” — prestigiosa
rivista britannica di Medicina Veteri-
naria — racconta lincredibile storia far-
macologica della palmitoiletanolami-
de, anche nota con la denominazione
internazionale di Palmidrol: da mole-
cola capace di controllare la funziona-
lita di mastociti, monociti e macrofagi,

a pedina essenziale nell’ambito dei

meccanismi endogeni protettivi che
l'organismo mette in atto per riparare
danni di diversa natura.

o
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Nella review — co-firmata da Giovanni
Re e Raffaella Barbero della Sezione di
Tossicologia e Farmacologia Veterinaria
del Dipartimento di Patologia Animale
dell'Universita di Torino, Vincenzo di
Marzo dell’”’Endocannabinoid Research
Group” del CNR di Pozzuoli (Napoli)
e da Alda Miolo del CeDIS di Innovet
- sono descritti gli effetti di questa alia-
mide su flogosi, dolore e prurito, i suoi
sofisticati meccanismi d’azione ed, infi-
ne, le straordinarie ricadute applicative in
diversi settori della Medicina Veterinaria.
“Ci siamo prefissi — scrivono gli autori
— di dare un quadro il piltt aggiornato
possibile dello scenario antiflogistico ed
antinocicettivo della PEA...e lo abbiamo
fatto per capire a fondo i potenziali effetti
di questa molecola nelle malattie a com-
ponente algica ed inflammatoria dell’ani-
male da compagnia.” Segue la disamina
delle attivita della PEA su: 1) infiamma-
zione (“..la PEA si e dimostrata atti-

Jf/)
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va in numerosi modelli sperimentali di
inflammazione ...”); 2) dolore: I'effetto
antalgico della PEA e stato dimostrato
sia sul dolore neurogenico, sia somatico
che viscerale, che su quello neuropatico;
e 3) prurito (“..l’effetto antinocicetti-
vo della PEA rende conto anche della
Sua attivita antipruritogena, dato che il
prurito transita per vie anatomicamente
indistinguibili da quelle del dolore”).

Forse mai prima d’ora una molecola si
era dimostrata in grado di possedere
tali e tante potenzialita: duplice effetto
antinflammatorio ed antinocicettivo,
azione locale priva di effetti collate-
rali sistemici, protezione naturale dal
danno, effetto mirato sui mastociti.

Re G, Barbero R, Miolo A, Di Marzo V,
20006, Palmitoylethanolamide, endocan-
nabinoids and related cannabimimetic
compounds in protection against tissue
inflammation and pain: potential use
in companion animals, The Veterinary
Journal, in press

Mastociti cellule di frontiera

Su “Current Molecular Medicine” di
settembre 2005, una review descrive
lo straordinario ruolo di “sentinella
biologica” del mastocita, schierato
lungo cute e mucose, a difesa del-
l'omeostasi dell’organismo o, alternati-
vamente, se deregolato nella tipica fun-
zionalita degranulatoria, direttamente
implicato in un incredibile ventaglio
di patologie.

Il quadro biologico tracciato da Haris-
sios Vliagoftis e Dean Befus & chiaro. I1
mastocita e cellula davvero unica, per
diverse ed importanti ragioni: strategica
localizzazione nei tessuti di frontiera
come le mucose, a ridosso di vasi e
nervi; suscettibilita ad essere attivata da
una miriade di stimoli, immunologici

cascata
inflammatoria

e non; rilascio selettivo e differenzia-
le dell’incredibile scorta di mediatori
immagazzinati a livello citoplasmatico,
a seconda dei segnali che provengono
dal microambiente circostante.

Non c’é dubbio, dunque. Lera in cui
il mastocita figurava unicamente impli-
cato nello scatenamento delle reazioni
anafilattiche o nelle fasi precoci delle
reazioni allergiche IgE-mediate, & defi-
nitivamente tramontata. A sostituirla,
l'era in cui il mastocita viene a buon
diritto considerato elemento essenzia-
le nella coordinazione delle risposte
adattative ed immunitarie naturali dei
tessuti, mucose in particolare.

Vliagoftis H, Befus AD, 2005, Mast
cells at mucosal frontiers, Current
Molecular Medicine, 5: 573-589

3 cellule contro le infezioni

La capacita di difenderci dai patogeni
di varia natura che costantemente ci
aggrediscono dipende dal complicato
dialogo che avviene tra le cellule del
sistema immunitario naturale: linfociti,
cellule dendritiche e mastociti.

Ad indagarne le intricate relazioni fun-
zionali un gruppo trasversale di ricerca,
composto da studiosi del Dipartimento
di Medicina Sperimentale e del Centro
di Eccellenza per le Ricerche Biomedi-
che dell’Universita di Genova, dell’Isti-

tuto Gaslini e dell'Istituto Scientifico per
la Ricerca sul Cancro, sempre di Geno-
va. “Si tratta — scrivono i ricercatori — di
complessi “cross-talk” molecolari che,
oltre al reclutamento e all’attivazione
linfocitaria ed alla maturazione delle
cellule dendritiche, vedono in primo
piano il coinvolgimento dei mastociti:
quelle cellule che, proprio per la loro
localizzazione preferenziale nei tessuti
di frontiera, impattano per prime con
i patogeni...Grazie alla degranulazione
di mediatori specifici — TNF, in parti-
colare — tali cellule attivano meccani-
smi essenziali dell’immunitad naturale:
dalla migrazione e maturazione delle
cellule dendritiche all’attivazione di
determinate sottopopolazioni linfocita-
rie.” “Allo stato attuale — puntualizzano
nelle conclusioni i ricercatori — abbiamo
chiaramente identificato le cellule che
sono precocemente attivate nella rispo-
sta alle infezioni. E sono cellule sia resi-
denti - come i mastociti - sia circolanti
(es. linfociti), che, in realta, formano un
“unicum” funzionale preposto alla dife-
sa di prima linea contro i patogeni.”

Moretta A, Marcenaro E, Sivori S,
Della Chiesa M, Vitale M, Moretta L,
2005, Early liaisons between cells of
the innate immune system in inflamed
peripheral tissues, Trends in Immuno-
logy, 26(12):668-75
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