Aliamidi in dermatologia veterinaria.
Review delle evidenze pre-cliniche e cliniche

Nell’ultimo ventennio, la ricerca farmacologica
ha riservato particolare attenzione alle aliamidi:
sostanze lipidiche presenti in natura e prodot-
te per via endogena “al bisogno” in risposta a
situazioni di danno e/o infiammazione. Se som-
ministrate per via esogena, tali sostanze sono
capaci di potenziare i naturali meccanismi di
protezione da infammazione, prurito e dolore,
principalmente attraverso la regolazione della
degranulazione dei mastociti residenti nei di-
versi distretti tissutali, cute in primis (meccani-
smo ALIA, Autacoid Local Injury Antagonism).

La presente review si prefigge di fornire una vi-
sione completa ed aggiornata delle evidenze
scientifiche finora raccolte sulla molecola capo-
stipite delle aliamidi (Palmitoiletanolamide,
PEA), e sul suo analogo strutturale Adelmidrol,
nello specifico settore della dermatologia vete-
rinaria. In particolare, vengono prese in consi-
derazione le evidenze a sostegno del meccani-
smo d’azione ALIA di PEA e Adelmidrol, unita-
mente ai dati raccolti a livello pre-clinico e cli-
nico sull’efficacia antinfiammatoria e antiprurito
in dermatologia.

In funzione delle evidenze finora ottenute sia in
merito all’efficacia che al profilo di sicurezza, &
possibile collocare le aliamidi nel’ambito delle
pit innovative opzioni oggi disponibili per il
trattamento delle malattie cutanee allergiche
del cane e del gatto.
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Negli ultimi anni, l'interesse della ricerca scientifica internazionale si &
particolarmente concentrato sull’identificazione e lo studio di sostan-
ze endogene di natura lipidica, dotate di ruoli fisiologici di protezione
e riequilibrio biologico e, per questo, di promettenti potenzialita appli-
cative'3, Si tratta di amidi di acidi grassi (Fatty Acid Amides, FAA) sinte-
tizzate localmente, a partire da precursori fosfolipidici di membrana,
ogni volta che le cellule sono esposte a danni effettivi o potenziali (co-
siddetta produzione “on demand”, al bisogno). Anche dette autacoidi

(dal greco “autos” = se stesso e “akos” = rimedio), queste sostanze re-

golano le risposte fisiopatologiche sia a livello del sistema nervoso,

centrale e periferico, che di tutti i tessuti. Terminata la loro azione, ven-
gono inattivate mediante degradazione enzimatica ad opera di idrolasi
specifiche*®. | composti pili noti, appartenenti alla famiglia delle FAA,
sono gli endocannabinoidi, cosi denominati per la capacita di legarsi ai
“recettori per i cannabinoidi” (CB), espressi prevalentemente a livello
del sistema nervoso centrale (CB1) e delle cellule immunocompeten-
ti (CB2)®7#° Recentemente, si & scoperto che altre FAA, pur non es-
sendo veri e propri endocannabinoidi, condividono con queste sostan-
ze alcuni meccanismi d’azione, nonché la capacita di regolare l'infiam-
mazione, il prurito e il dolore*'%!" || principale di questi composti, de-
finito cannabimimetico'"'>'* o, pill recentemente, “endocannabinoide
indiretto”'%, & la palmitoiletanolamide (PEA), anche conosciuta con il
nome chimico di N-(2-idrossietil)esadecanamide, e con la denomina-
zione comune internazionale di Palmidrol. La scoperta della PEA e del-
la sua attivita di vero e proprio “antinfiammatorio endogeno” risale agli
anni '50, quando gli effetti anti-anafilattici ed anti-flogistici conseguenti
alla supplementazione dietetica di rosso d’uovo, olio di arachidi o leci-
tina di soia furono imputati ad una specifica frazione lipidica presente
in questi alimenti e corrispondente alla PEA'>'¢. Qualche anno piu tar-

di, la PEA venne isolata anche dai tessuti dei mammiferi'’, e le sue pro-

prieta antinfiammatorie vennero riconfermate in diversi modelli di in-

fiammazione'?, e supportate dai risultati ottenuti in studi clinici su va-
sta scala'®. Allo stato attuale, alla PEA sono riconosciute tre proprieta

essenziali, che ne determinano un importante ruolo di protezione e

riequilibrio biologico:

I) presenza in numerose fonti naturali (es. piante, lieviti, invertebrati e
mammiferi) ed elevato grado di conservazione evolutiva, segno del-
I'importanza strategica della sostanza''3%;

2) produzione on demand da parte di cellule neuronali, infiammatorie,
adipose e cutanee (es. cheratinociti, macrofagi, mastociti) in rispo-
sta a danni infiammatori e degenerativi, sia acuti che cronici?"?
Questa produzione “al bisogno” & stata dimostrata per la prima
volta nel miocardio infartuato di cane®, e successivamente ricon-
fermata nella cute di animali sperimentali (ratti), dove i livelli endo-
geni della PEA aumentano di pari passo con la gravita della risposta

“Articolo ricevuto dal Comitato di Redazione il 20/01/2012 ed accettato per la pubbli-
cazione dopo revisione il 26/03/2012”.
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FIGURA | - Livelli di palmitoiletanolamide (PEA) endogena in cute di cane (mod.
da: Petrosino et al., 2008%).

infammatoria?*®. Nel cane, in particolare, &
recente la dimostrazione che i livelli della PEA
endogena risultano di circa 30 volte superiori
nella cute lesionata affetta da dermatite atopi-
ca (DA), rispetto a quelli riscontrati nella cute
di soggetti sani**? (Fig.l);

3) efficacia antinfiammatoria, antidolorifica e anti-
prurito. Somministrata per via sistemica, la
PEA si rivela in grado di regolare I'iper-reatti-
vita tissutale alla base di infammazione, pruri-
to e dolore®!!121328,

La pietra miliare della ricerca farmacologica sulla
PEA ¢ datata 1996, quando il premio Nobel per la
Medicina, Rita Levi Montalcini, conid I'acronimo
ALIA (Autacoid Local Injury Antagonism), per indica-
re il meccanismo locale di tipo autacoide con cui la
PEA contrasta (Antagonism) i danni tissutali (injury)
causati dall'inflammazione e da altre cause”. Tale
meccanismo si esercita principalmente attraverso
la regolazione della funzionalita del mastocita: una
cellula immunocompetente ubiquitaria, particolar-
mente implicata nella risposta al danno tissutale. E
stato infatti dimostrato che la PEA ¢ in grado di re-
golare la degranulazione mastocitaria mediante I'in-
terazione con i recettori periferici dei cannabinoi-
di (CB2 o CB2-like)*®3'3233 ¢, cosi facendo, di ridur-
re il rilascio di mediatori contenuti nei granuli ma-
stocitari (es.amine vasoattive, citochine, prostanoi-
di, neuromediatori) implicati nell'inflammazione,
nel prurito e nel dolore (Fig. 2).

La ricerca nel settore della biofarmacologia ALIA
ha progressivamente individuato molecole analo-
ghe alla PEA per struttura, meccanismo d’azione
ed effetto modulatorio, quali ad esempio I’Adelmi-
drol, raggruppandole sotto il termine di “aliamidi”
(amidi di acidi grassi attive attraverso il meccani-
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FIGURA 2 - Rappresentazione schematica del meccani-
smo ALIA (Autacoid Local Injury Antagonism). Le aliamidi
agiscono principalmente regolando la degranulazione dei
mastociti e, dunque, riducendo il rilascio di sostanze coin-
volte nell'innesco dell’infiammazione cutanea, e dei pro-
cessi di sensitizzazione nervosa, alla base del prurito e dei
segni clinici ad esso associati.

smo ALIA)*. Da un punto di vista applicativo, lo
sviluppo delle aliamidi ha aperto nuove strategie
terapeutiche, basate sulla modulazione “secondo
natura” delle vie endogene di protezione'"!2!33435,
Leffetto ALIA & particolarmente rilevante nella cu-
te per il ruolo cardine che il mastocita svolge nei
meccanismi di protezione ed immunosorveglianza
cutanea, ma anche nell’innesco e nel mantenimen-
to della risposta inflammatoria causata dalle malat-
tie allergiche (es. dermatite atopica), e dei sintomi
(es. prurito) ad esse associati (Box)3**’.

Sugli esatti meccanismi molecolari che determina-
no gli effetti farmacologici delle aliamidi c’e attual-




IL MASTOCITA CUTANEO IN SALUTE E MALATTIA

| mastociti sono cellule immunocompetenti, residenti nei tessuti di frontiera con 'ambiente esterno. Quelli cutanei fan-
no parte del sistema immunitario locale (SIS, Skin Immune System), accanto a cheratinociti, macrofagi, cellule dendritiche
e linfociti B e T>*%. La funzione di “sensori” della immuno-reattivitd cutanea dipende dalle loro peculiari caratteristiche
“logistico-funzionali”, quali la contiguita anatomica con la microcircolazione dermica e le locali terminazioni nervose®, la
capacita di essere attivati da diversi stimoli agonisti (es. immunogenici, neurogenici), ed il rilascio immediato e differen-
ziale (degranulazione) di una vasta gamma di mediatori pre-sintetizzati a livello citoplasmatico o, alternativamente, neo-
prodotti al bisogno¥. La degranulazione mastocitaria, fondamentale per la produzione di risposte difensive e di recupe-
ro omeostatico a livello distrettuale®®#’, & perd considerata un evento cruciale anche nello sviluppo e nella cronicizza-
zione di varie dermatopatie infiammatorie sia del’'uomo che dell’animale da compagnia®®-°. In corso di allergia, i masto-
citi iperdegranulano, rilasciando sostanze che determi-
nano alterazioni vasali infiammatorie®®®!, stimolano i
cheratinociti a produrre sostanze lesive per I'integrita
della barriera cutanea®**, inducono la differenziazione
delle sottopopolazioni di linfociti TH2*5; e, infine, atti-
vano le vie nervose pruritocettive, tramite un eteroge-
neo pool di “mediatori del prurito” (es.amine vasoatti-
ve, neuromediatori, triptasi, prostaglandine)®¢¢® (Figu-
ra). Il coinvolgimento dei mastociti cutanei nell’allergia
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mente un fervore di ricerche internazionali, che ha
dimostrato come le aliamidi agiscano attraverso
pit meccanismi, secondo un principio di “pleiotro-
pismo d’azione”''. All'ipotesi originale di un mec-
canismo unicamente mediato dall’interazione di-
retta con i recettori periferici per i cannabinoi-
di*2%si & inizialmente affiancata I'ipotesi di intera-
zioni recettoriali indirette, a significare che la PEA,
pur non legandosi ai recettori CB, esercitava effet-
ti antinfiammatori e antidolorifici totalmente an-
nullati da antagonisti specifici per i recettori
CB268697071 |nteressante, a tale proposito, la re-
cente dimostrazione nella cute di cane di recetto-
ri CB1 e CB2, con localizzazione e densita diffe-
rente a seconda si tratti di cute sana o affetta da
dermatite atopica’?’®. Oggi esistono evidenze se-
condo cui, al posto dei (o accanto ai) recettori di
superficie per i cannabinoidi, giocano un ruolo an-
che i recettori nucleari, chiamati Peroxisome Prolife-
rator-Activated Receptors (recettori attivanti la pro-
liferazione dei perossisomi) e siglati PPARs*7>, Al-
lipotesi recettoriale si € anche affiancata quella
del cosiddetto effetto “entourage” (di contorno):
vale a dire, la capacita della PEA di potenziare I'at-
tivita antinfiammatoria e antidolorifica di altri
composti endogeni (anch’essi appartenenti alla
classe delle FAA), attraverso l'inibizione delle loro
vie di degradazione e/o I'aumento della loro affini-
td per il recettore specifico''’¢. Questo effetto

“entourage” trova recenti conferme nel cane’”’¢,
dove la somministrazione orale di una dose singo-
la di PEA (30 mg/kg) determina un notevole e ra-
pido incremento dei livelli plasmatici di altri endo-
cannabinoidi, come il 2-arachidonoil-glicerolo (2-
AG), noti per i loro effetti antinfiammatori, in par-
ticolare nella cute”.

La capacita delle aliamidi di regolare la risposta dei
mastociti cutanei € stata confermata sia in vitro che
in vivo. Attivati per via immunologica, i mastociti
isolati da cute di cane rilasciano quantita significa-
tive di mediatori pre-formati (istamina), e neo-for-
mati (Tumor Necrosis Factor TNF-0,, e prostaglandi-
ne PGD2), che sono causa di flogosi e prurito. L'ag-
giunta della PEA alle colture mastocitarie inibisce
significativamente, e in modo dose-dipendente, il
rilascio di questi mediatori (p< 0,05)% (Fig. 3). An-
che in modelli sperimentali in vivo di inflammazione
cutanea cronica (granuloma da carragenina) e al-
lergica (dermatite allergica da contatto), la sommi-
nistrazione della PEA controlla in maniera significa-
tiva la funzionalita mastocitaria, riducendo la per-
centuale di mastociti degranulati, e inibendo il rila-
scio di sostanze neurosensitizzanti (Nerve Growth
Factor, NGF) e pro-infiammatorie (TNF-0)®' €2 Nel
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FIGURA 3 - Concentrazioni crescenti di palmitoiletanolamide (PEA) da 10 a
10 M riducono significativamente il rilascio di istamina, prostaglandina PGD2 e
fattore di necrosi tumorale TNF-o. da parte di mastociti cutanei di cane stimo-
lati per via immunologica (anti-IgE) (mod. da: Cerrato S et al., 2010%).

INFIAMMAZIONE (IN VITRO)

gatto, & stato dimostrato che la somministrazione
orale della PEA riduce significativamente I'entita
della degranulazione dei mastociti cutanei in corso
di granuloma e placca eosinofilica®#,

E recente, infine, la dimostrazione che Ieffetto
ALIA non é limitato al mastocita, ma si esprime
anche su altre cellule del sistema immunitario cu-
taneo (SIS, Skin Immune System). La PEA, in parti-
colare, riduce in modo significativo il rilascio di
chemochine pro-infiammatorie (Monocyte Chemo-
tactic Protein MCP-2) da parte di cheratinociti atti-
vati?. In colture di macrofagi attivati & in grado di
diminuire altrettanto significativamente la produ-
zione di monossido di azoto (NO), un mediatore
pro-infiammatorio, ossidante e pro-algico®.

Adelmidrol e la denominazione comune interna-
zionale di un’amide di acido grasso (azeloil-di-eta-
nolamide) appartenente alla classe delle aliamidi, e
dotata di caratteristiche anfipatiche (ha zone sia
idrofiliche che lipofiliche) che le consentono di at-
traversare sia le fasi lipidiche che quelle acquose
dell’epidermide, e che pertanto la rendono parti-
colarmente adatta all’'uso topico®. La sua capacita
di controllare la degranulazione mastocitaria &
stata confermata sia in colture cellulari, sia in mo-
delli di infiammazione con coinvolgimento masto-
citario. In particolare, in condizioni di infiammazio-
ne cutanea cronica (granuloma da carragenina),
Adelmidrol riduce in maniera dose-dipendente sia
il numero che la degranulazione dei mastociti, e
diminuisce I'espressione e la sintesi di sostanze
pro-infiammatorie, pro-angiogenetiche e pro-ossi-
danti®. Un’ulteriore conferma del suo effetto
ALIA viene da uno studio su biopsie cutanee pro-
venienti da ferite aperte di cane, che evidenzia un
significativo aumento della densita granulare dei
mastociti cutanei in seguito ad applicazione topica
di Adelmidrol (2%), a dimostrazione della ridotta
degranulazione di queste cellule®®.

Gli effetti antinfiammatori delle aliamidi PEA e
Adelmidrol sono dimostrati da numerose ricerche
pre-cliniche sia in vitro che in vivo, i cui principali ri-
sultati sono riassunti in Tabella |242530-3270.747880-95

Modello Aliamide Dose Effetto Referenza
P Riduzione sintesi citochine pro-infammatorie

Monociti primari attivati PEA 30-300 nM (IL-4, IL-6, IL-8) 89

Llr'nee ce'IIuIarl .dl 'mastocm (BBL-ZH” PEA 0.3 uM (ECy) Significativa riduzione del rilascio di serotonina 32

stimolati per via immunogenica

Colture di macrofagi attivati PEA 10 uM Significativa inibizione della produzione di NO 85

Colture di cheratinociti stimolati PEA 0.1, 1,10 uM Significativa riduzione sintesi chemochina MCP-2 24

M.aStOCIt.‘.I primari di cute di cane PEA 10%- 105 M Significativa riduzione del rilascio di istamina, 80

stimolati per via immunogenica TNF e PGD2

Linee di mastociti umani attivati s st

da PMA PEA 10-100 pg/ml Riduzione rilascio NGF 90

Coltu.re di mastocitl primart attvatl — » je|midrol 104-10°M Significativa riduzione del rilascio di istamina Data on file

per via neurogenica (sostanza P)

Mastoc!tl cutanei d? gatti con PEA 10 melkg/bid/30 gg S|gn|ﬂca.t|v9 aumento della densitometria 83, 84

dermatite eosinofilica (ex vivo) mastocitaria

Mastociti cutanei da ferite aperte Adelmidrol 2% Significativo aumento della densitometria 88

di cane (ex vivo)

mastocitaria
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A livello cutaneo, la PEA si & dimostrata attiva in
numerosi modelli sperimentali di inflammazione,
sia di natura immunogenica (es. anafilassi cutanea
passiva) che neurogenica (es. iniezione sottocuta-
nea di sostanza P), caratterizzati da un forte coin-
volgimento mastocitario®'7%74%! |n particolare, in
un classico modello di infammazione cutanea
acuta (edema da carragenina), la PEA, sommini-

Modello Aliamide
Infiammazione neurogenica PEA
(SP nel padiglione auricolare di topo)
Infiammazione neurogenica PEA
(SP nel padiglione auricolare di ratto)
Edema della zampa di ratto PEA
(da formalina)
Anafilassi cutanea passiva (PCA) PEA
nel topo

5 Edema della zampa di ratto PEA

S (da carragenina)

s

Z

= .

P Edema della zampa di ratto PEA

- (da carragenina)

o]

(Y]

: Edema dell’orecchio di topo indotto PEA

% da TPA

N Edema dell’'orecchio di topo indotto PEA

E da composto 48/80

z .

g fj::;iiella zampa di ratto PEA

= genina)

& Edema della zampa di topo PEA
(da carragenina)
Dermatite allergica da ipersensibilita PEA
(cane)
Infiammazione neurogenica .
(SP nel padiglione auricolare di topo) Adelmidrol
Edema della zampa di ratto Adelmidrol
(da carragenina)
::Iafcl’?)s: cutanea passiva (PCA) Adelmidrol

_ Granuloma da carragenina (ratto) PEA

g

; Granuloma da carragenina (ratto) PEA

)

> Granuloma da carragenina (ratto) PEA

o

5 Dermatite allergica da contatto PEA

w topo

w (topo)

(©) Dermatite allergica da contatto PEA

N (topo)

<

=

3

= Granuloma da carragenina (ratto) Adelmidrol

Z

strata per via orale, esercita un effetto antiedemi-
geno paragonabile a quello di un classico cortiso-
nico (desametasone) e di un antinfiammatorio
non steroideo come il diclofenac™. Di estremo
interesse € I'assenza dello sviluppo di tolleranza:
per mantenere nel tempo I'effetto antinfiammato-
rio della PEA non ¢, ciog, necessario aumentarne

il dosaggio®™.
Dose Effetto
0.1, 1,5, Inibizione significativa della degranulazione
20 mg/kg s.c. dei mastociti cutanei

0.1, 1, 10 mg/kg p.o.

10 mg/kg p.o.
| mg/kg p.o.

10 mg/kg p.o.

1,3,5, 10 mg/kg
p.o.

15 e 150 nmol/cm?
(topico)

200 pg i.p.

0.01-1 pgi.c.v.

12,25, 50 mglkg i.p.

3, 10, 30 mg/kg
p.o.

20 mg/kg/s.c.

0.3-1 mglkg/s.c.

50 mg/kg p.o.

50 pg/spugnetta

200, 400, 800 pg/ml

200, 400, 800 pg/ml

5-10 mg/kg i.p.

5 mg/kg i.p.

15,30, 70 mg/ml

Significativa inibizione dose-dipendente della
degranulazione dei mastociti cutanei e dell’edema
da extravasazione

Riduzione dose- e tempo-dipendente dell’edema

Significativa inibizione dell’extravasazione

Inibizione dell’edema

Inibizione dell’edema in modo dose- e
tempo-dipendente in seguito a somministrazione
3 gg dopo l'induzione dell’infiammazione;
inibizione produzione NO e ROS; inibizione COX

Significativa riduzione dell’edema

Significativa riduzione dell’edema

Riduzione significativa dell’'edema e dell’espressione
di COX-2 e iNOS

Significativa riduzione dell’edema

Significativa riduzione pomfo allergico indotto
da anticorpi anti-IgE o antigene

Significativa riduzione (67,4%) della degranulazione
mastocitaria

Significativa riduzione dose-dipendente
dell’extravasazione plasmatica

Riduzione del 50% della reazione di anafilassi
cutanea passiva

Significativa riduzione infiltrazione leucocitaria

Significativa riduzione dose-dipendente della
formazione del granuloma, dell’angiogenesi locale
e dell’espressione di TNF

Significativa riduzione della degranulazione
mastocitaria e del rilascio di NGF

Significativa riduzione dell’inflammazione allergica,
misurata come edema dell’orecchio

Significativa riduzione della degranulazione
mastocitaria e del prurito allergico

Significativa riduzione dose-dipendente della
formazione del granuloma, dell’angiogenesi locale,
dellinfiltrazione neutrofilica e della degranulazione
mastocitaria

Referenza

30

31

31

31

70

9l

74

92

93

94

78

Data on file

Data on file

Data on file

95

25

8l

24

82

87
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L'azione antiflogistica delle aliamidi & stata testata
anche in un modello classico di infiammazione cu-
tanea cronica sostenuta da iper-reattivita mastoci-
taria: il granuloma da carragenina?>8'#7% Sja la PEA
che I’Adelmidrol si sono infatti dimostrati in gra-
do di: (a) ridurre la formazione del granuloma, va-
lutata in termini di peso fresco del tessuto granu-
lomatoso; (b) inibire la neo-angiogenesi (formazio-
ne di nuovi vasi), un processo implicato nella pato-
genesi di molte malattie cutanee infiammatorie e
allergiche, come la dermatite atopica®"%; (c) dimi-
nuire linfiltrazione neutrofilica; (d) ridurre
I’espressione di mediatori biologici di origine ma-
stocitaria, dotati di proprieta pro-infiammatorie,
degradative e neurosensitizzanti (es. TNF-a,, NGF,
chimasi, metallo-proteasi MMP-9).
Specificatamente in un modello pre-clinico di der-
matite allergica da contatto (spennellature del-
Porecchio di topo con I'agente irritante dinitro-
fluorobenzene, DNFB), la somministrazione siste-
mica della PEA (5-10 mg/kg/i.p.) si & rivelata in gra-
do di ridurre in modo significativo i segni (edema)
della risposta allergica?+82,

Poiché il prurito viene considerato uno stimolo
nocicettivo che transita attraverso vie anatomica-
mente indistinguibili (seppur funzionalmente di-
verse) da quelle del dolore” %, i noti effetti antido-
lorifici della PEA''?88! costituiscono una base ra-
zionale per l'impiego della molecola anche nel
controllo del prurito®.

Gli effetti antiprurito della PEA sono stati infatti
recentemente confermati nel modello pre-clinico
di dermatite allergica da contatto precedente-
mente menzionato®. In particolare, la sommini-
strazione sistemica della PEA (5 mg/kg i.p.) si &
mostrata in grado di ridurre le fasi tardive della ri-
sposta allergica cutanea, e di diminuire in modo si-
gnificativo il numero degli atti di grattamento au-
ricolare registrati a | e a 24 ore di distanza dal-
I’esposizione locale all’allergene. Tale effetto anti-
prurito era significativamente correlato alla dimi-
nuita degranulazione mastocitaria, misurata istolo-
gicamente con metodo colorimetrico densitome-
trico (Blu di Toluidina). E dunque probabile che la
diminuzione del prurito sia da ricondursi al ridot-
to rilascio di mediatori neurosensitizzanti da par-
te dei mastociti cutanei®’.

Le aliamidi PEA e Adelmidrol sono state utilizzate
in studi clinici nel settore dermatologico umano
per il trattamento di dermatiti pruriginose di varia
natura. | risultati ottenuti sono talmente promet-
tenti, che recenti lavori di rassegna annoverano la
PEA tra le nuove opzioni terapeutiche per la der-
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matite atopica'®!%' e, piu specificatamente, per il
prurito®8¢%192 |n particolare, I'uso dermatologico
della PEA viene oggi considerato una valida alter-
nativa ai corticosteroidi, in virtu dell’elevato profi-
lo di sicurezza e del vantaggioso rapporto costo-
beneficio'®. Lo studio clinico con piu elevata nu-
merosita € quello di coorte prospettico identifica-
to con la sigla ATOPA!*, Condotto su 2456 pa-
zienti, di eta compresa tra 2 e 70 anni, ed affetti da
eczema atopico da lieve a moderato, il trial clinico
ha dimostrato che I'utilizzo della PEA per 6 setti-
mane ¢ in grado di ridurre del 58,6% l'intensita di
segni e sintomi tipici della malattia, come eritema,
prurito, escoriazione, desquamazione, lichenifica-
zione e secchezza cutanea, con conseguente mi-
glioramento della qualita della vita. A detta degli
stessi pazienti, il prurito si riduceva sensibilmente
(45,6%) gia a partire dal sesto giorno di terapia,
per arrivare ad una diminuzione del 60% alla fine
del ciclo terapeutico, tanto che il 56% di loro po-
teva sospendere completamente I'uso dei cortiso-
nici topici. | principali dati clinici ottenuti con l'uti-
lizzo della PEA in dermatologia umana sono rias-
sunti nella Tabella 260.104-110,

Adelmidrol ha infine fornito risultati eccellenti nel
trattamento della dermatite atopica dell’eta pedia-
trica. In uno studio aperto condotto su 20 pazien-
ti, dopo 4 settimane di applicazione topica giorna-
liera di un’emulsione contenente l'aliamide al 2%,
I’80% dei soggetti otteneva la risoluzione comple-
ta dei sintomi (eritema facciale)'''. Il follow up a 4
settimane non evidenziava inoltre alcuna ricaduta
delle manifestazioni atopiche'''.

Nella clinica dermatologica veterinaria le aliamidi
hanno dato risultati promettenti nel trattamento
di malattie allergiche e inflammatorie spontanee,
specie se con marcato coinvolgimento mastocita-
rio. La somministrazione per via orale della PEA
(10 mg/kg/sid/30 gg) a 15 gatti con manifestazio-
ni cutanee eosinofiliche (placca eosinofilica e gra-
nuloma eosinofilico) si € dimostrata capace di ri-
durre consistentemente sia la sintomatologia cli-
nica (prurito, eritema, alopecia), sia la gravita e
I’estensione delle lesioni eosinofiliche dopo soli
I5 giorni di trattamento®®. Al termine dei 30
giorni di terapia, la percentuale di animali miglio-
rati era del 64,3% per prurito, eritema, alopecia e
del 67,7% per le lesioni eosinofiliche (Fig. 4). | ri-
sultati ottenuti hanno portato a considerare la
PEA come nuova opzione terapeutica per il com-
plesso del granuloma eosinofilico''?, oltre che una
valida alternativa ai trattamenti corticosteroidei a
lungo termine®384,

In cani con ipersensibilita all'acaro della polvere,
uno studio randomizzato con disegno cross-over




Tipo di studio

Malattia e Risultati Referenza
€ numerosita
. . Multicentrico in cieco; Riduzione numero riacutizzazioni (flare up); allungamento intervalli
Dermatite atopica S . . . . 105
74 pazienti di remissione sintomatologica
L Riduzione prurito, escoriazione, lichenificazione con efficacia sovrapponibile
. . Comparativo in aperto; ) . O PP : . LA
Dermatite atopica 18 pazienti all'idrocortisone (1%). Riduzione secchezza cutanea in maniera piti rapida e 106
P significativa del cortisonico topico
. Prospettico, di coorte; Rapida regressione del prurito; riduzione intensita eritema, escoriazione,
Eczema atopico . . . g 104
2456 pazienti desquamazione, lichenificazione e secchezza cutanea
Prurito cronico di
varia natura L Significativo effetto antiprurito, con riduzione media > 86% nel 63,6%
. . In aperto; 22 pazienti AT 60
(es. prurigo nodularis, dei pazienti (14 su 22)
lichen simplex)
Prurito uremico In aperto; T v AP . ’ ’
. o .. Significativa riduzione del prurito e della secchezza cutanea (xerosi uremica) 107
refrattario 2| pazienti emodializzati
Randomizzato og e ; " o s A
U L Riduzione perdita idrica transepidermica (TEWL) con attivita superiore
Dermatite irritativa controllato in cieco; N AP 0 . . 108
. ad altri topici (triamcinolone 0,05%, pimecrolimus |%)
30 pazienti
Prospettico, randomizzato,
Prurito da terapia in doppio cieco, Significativa riduzione del prurito post-intervento di ringiovanimento cutaneo 109
fotodinamica cutanea controllato vs placebo; (fototerapia, luce pulsata)
20 pazienti
. Controllato in doppio . . S . .
Dermatite da UV PP Effetto protettivo nei confronti dell’eritema cutaneo e dei danni al DNA 110

cieco; 26 pazienti

in doppio cieco ha dimostrato che 7 giorni di trat-
tamento con la PEA (15 mg/kg p.o.) erano suffi-
cienti per ritardare la comparsa delle lesioni a se-
guito dell’esposizione agli allergeni.''® In pratica, nei
cani trattati i segni clinici si manifestavano solo do-
po la terza esposizione quotidiana all’acaro, mentre
nel gruppo di controllo (non trattato) erano suffi-
cienti due esposizioni antigeniche per indurre lo
sviluppo delle lesioni dermatologiche (Fig. 5)''.

Le aliamidi sono state testate anche in cani Bea-
gle con ipersensibilita spontanea al parassita
Ascaris suum. In questo modello di allergia cuta-
nea del cane, una singola somministrazione orale
della PEA a tre diversi dosaggi (3,10, 30 mg/kg
p.o.) si € rivelata in grado di ridurre, in modo ra-
pido e significativo, la reazione cutanea misurata
come area del pomfo, indotto da una iniezione
intradermica di anticorpi anti-IgE o di antigene’®.
Leffetto antinflammatorio era massimo a 10
mg/kg e non differiva statisticamente da quello
ottenuto con 30 mg/kg, a suggerire che il dosag-
gio dei 10 mg/kg corrisponde a quello capace del
massimo effetto (Fig. 6). Lo studio confermava,
inoltre, 'ottima biodisponibilita della PEA nel ca-
ne, che viene assorbita rapidamente dopo singo-
la somministrazione orale, raggiunge il picco
massimo di concentrazione plasmatica tra la pri-
ma e la seconda ora, e ritorna al valore basale
nell’arco di 4 ore’”’8, E anche interessante nota-
re come lo studio abbia dimostrato una correla-
zione diretta tra le concentrazioni plasmatiche e

gli effetti inibitori della PEA sullo sviluppo del
pomfo. Gli effetti antinfiammatori si prolungava-
no pero fino a 8 ore dopo la somministrazione
orale di una dose singola, a dispetto del calo dei
livelli plasmatici della PEA. E possibile che cio sia
correlato anche al cosiddetto effetto “entoura-
ge”, di cui si & parlato nel paragrafo dedicato al
meccanismo d’azione delle aliamidi’’’®.

64,3%

migliorati

67,7%

migliorati

Sintomi Lesioni

FIGURA 4 - Efficacia della palmitoiletanolamide (PEA) nelle dermatiti eosinofiliche
del gatto (granuloma e placca eosinofilica). PEA migliora sia i sintomi che la gravi-
ta e I'estensione delle lesioni cutanee. | casi inclusi nell’area grigia delle torte risul-
tano invariati. Nessun caso peggiorava durante i 30 giorni di terapia (da: Scaram-
pella et al., 20018384).
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FIGURA 5 - Effetti della palmitoiletanolamide (PEA) sui segni clinici di cani con
dermatite atopica da ipersensibilita all’acaro della polvere. Nei soggetti trattati con
PEA, le lesioni cutanee, valutate con scala CADESI modificata (Canine Atopic Der-
matitis Extent and Severity Index), si sviluppavano con un ritardo di 24 ore rispetto
al gruppo di controllo (placebo) (mod. da: Marsella et al., 2005'"3).
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FIGURA 6 - Effetto della palmitoiletanolamide (PEA) sul pomfo allergico di cani
Beagle ipersensibili al parassita Ascaris suum. Alla dose di 3, 10 e 30 mg/kg per os,
PEA riduce significativamente I'area del pomfo indotto dall’iniezione intradermica
dell’antigene (p<0,01). L'effetto della PEA a 30 mg/kg non differisce statisticamen-
te da quello ottenuto con 10 mg/kg (mod. da: Cerrato et al., 201278).

Nel medesimo modello di allergia cutanea del ca-
ne ¢ stato testato anche il trattamento topico con
Adelmidrol (2%)'"*. Al termine degli 8 giorni di
trattamento topico, durante i quali Adelmidrol ve-
niva applicato tre volte al giorno, nell’area di ino-
culo dellallergene si osservavano evidenti varia-
zioni macroscopiche e microscopiche. In partico-
lare, 'area del pomfo indotto da inoculo intrader-
mico dell’antigene risultava significativamente di-
minuita nei cani trattati con I'aliamide topica ri-
spetto a quella misurata nei soggetti non trattati.
Inoltre, risultava minore la gravita della dermatite
perivascolare, in termini di edema, iperemia e nu-
mero di cellule (mastociti in particolare) costi-
tuenti linfiltrato infiammatorio.
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In uno studio randomizzato, controllato in doppio
cieco versus placebo, e condotto con disegno cross-
over, la somministrazione orale di PEA (I5
mg/kg/die per 45 giorni) a 20 cani di proprieta con
diagnosi di dermatite atopica ha determinato la ri-
duzione statisticamente significativa della gravita
dell’eritema, indice di infiammazione cutanea acuta
(Fig. 7)'"®. Limitatamente al secondo braccio del
cross-over, lo studio dimostrava anche una significa-
tiva riduzione del punteggio totale CADESI (Canine
Atopic Dermatitis Extent and Severity Index), utilizzato
per la valutazione della gravita di segni clinici come
prurito, eritema, escoriazioni e lichenificazione''é.
Uno studio clinico multicentrico in aperto ha infi-
ne dimostrato gli effetti dell’applicazione giornalie-
ra topica per 30 giorni di Adelmidrol (2%), veico-
lato in transcutol per facilitarne la penetrazione
transepidermica''’, in 20 cani di proprietd con
prurito cronico (> 4 settimane) di varia natura''®,
In base alla valutazione clinica del medico veteri-
nario, Adelmidrol si ¢ rivelato in grado di ridurre
la sintomatologia, con effetto particolarmente si-
gnificativo su prurito, eritema ed escoriazioni che,
alla fine del ciclo terapeutico, si riducevano rispet-
tivamente del 55%, 54% e 41% (Fig. 8). In partico-
lare, utilizzando una scala VAS (Visual Analogue Sca-
le, scala analogica visuale), i proprietari riportava-
no una riduzione significativa del prurito sia per
intensita (-49%) che per estensione (-38%). Ri-
spondendo inoltre sempre con scala VAS ad un
questionario basato su sette parametri di riferi-
mento, i proprietari riportavano un progressivo
miglioramento della qualita di vita dei loro anima-
li, con un aumento del 39% e del 58%, rispettiva-
mente dopo |5 e 30 giorni di trattamento.

Le aliamidi sono molecole naturali, prodotte dai
tessuti “al bisogno” (on demand) in situazioni di
danno e infiammazione, con finalita protettive e di
recupero omeostatico. Somministrate per via eso-
gena, le aliamidi hanno inoltre dimostrato impor-
tanti proprieta antinfiammatorie, antidolorifiche ed
antiprurito, principalmente in virtl della loro capa-
cita di regolare la reattivita funzionale dei mastoci-
ti residenti nei diversi tessuti, cute in primis. Que-
ste caratteristiche fanno delle aliamidi strumenti
avanzati per malattie a bisogno terapeutico duratu-
ro, come le malattie dermatologiche allergiche e
infiammatorie del cane e del gatto. In questo spe-
cifico settore, i risultati clinici positivi finora otte-
nuti, unitamente ai dati raccolti in ambito pre-clini-
co e alle conferme provenienti dalla dermatologia
umana, rappresentano evidenze a favore di un ap-
proccio sicuro e “orientato al meccanismo”, mira-
to cioé a regolare la degranulazione mastocitaria
da cui dipende la risposta cutanea iper-reattiva ed
i sintomi (prurito) ad essa associati. Queste evi-




denze conferiscono alle aliamidi la valenza di alter-
nativa o complemento terapeutico ai farmaci an-
tinfiammatori steroidei o immunosoppressori, do-
tati di uno scarso profilo di sicurezza, specie in cor-
so di trattamenti prolungati. Per questo, le aliamidi
possono rivelarsi uno strumento utile e sicuro nel-
la gestione delle malattie cutanee allergiche del ca-
ne e del gatto: per gli effetti antinfiammatori ed an-
tiprurito, e per la potenzialita di ridurre dosaggi e
tempi di somministrazione di altri farmaci, e dimi-
nuirne il rischio di effetti collaterali associati.

Aliamidi, palmitoiletanolamide (PEA), adelmidrol, cute,
cane, gatto.

Aliamides in veterinary
dermatology.

Review of pre-clinical and
clinical evidence

During the last two decades, aliamides have emer-
ged as a highly relevant pharmacological topic.
They are natural lipids endogenously synthesized
“on demand” during inflammation and tissue da-
mage and, if exogenously administered, able to fo-
ster the endogenous protective mechanisms
against inflammation, pruritus and pain, mainly by
downmodulating resident skin mast cell function
(the so-called Autacoid Local Injury Antagonism,
ALIA mechanism).

This review is focused to present a whole and up-
dated overview of the scientific evidence about
the parent molecule of aliamides (Palmitoyletha-
nolamide, PEA) and its analogue Adelmidrol in ve-
terinary dermatology. Particularly, the review di-
scusses the scientific findings on the ALIA mecha-
nism of action of PEA and Adelmidrol, together
with the latest pre-clinical and clinical data poin-
ting the antinflammatory and antipruritogenic effi-
cacy of aliamides in dermatology.

Taken together, the reviewed scientific evidence
about the efficacy of aliamides and the associated
high safety profile suggest that they may represent
an innovative therapeutic tool in skin allergic di-
seases of dogs and cats.
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FIGURA 7 - Efficacia della palmitoiletanolamide (PEA) nella dermatite atopica
spontanea del cane. A differenza del placebo, PEA riduce significativamente la gra-
vita dell’eritema (p<0,01) (da: Waisglass et al., 2009''%).
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FIGURA 8 - Effetto dell’applicazione topica di Adelmidrol (2%) sui segni clinici e
sul prurito in corso di malattie dermatologiche pruriginose del cane (mod. da: Fab-
brini, 2012'8).
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