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Acromegalia felina

L’acromegalia € una patologia causata da un’eccessiva produzione dell’or-
mone della crescita (GH) che si verifica in eta adulta e nel gatto, come nel-

I’'uomo, € dovuta ad un adenoma ipofisario GH secernente. L'eccesso cro-
nico di GH induce, nella maggior parte dei casi, artropatie, progressivo au-
mento del volume degli organi addominali, imodellamento osseo, malattie
cardiovascolari ed una riduzione della sensibilita all’insulina a livello cellu-
lare che porta allo sviluppo di diabete mellito insulino-resistente. Gli obbiettivi
della terapia mirano a bloccare/ridurre la progressione della crescita tissu-

tale e a ridurre I'insulino-resistenza per ottenere un adeguato controllo gli-

cemico. Nonostante cid, essendo una patologia di recente studio, non sono
disponibili appropriate informazioni prognostiche a lungo termine.

INTRODUZIONE

11 termine acromegalia deriva dal greco “akros” (estre-
mita o estremi) e “wegas” (grandi) ed indica il caratteri-
stico aspetto fisico che assume il soggetto colpito da tale
patologia.

Sia nel gatto che nell’'uomo I'acromegalia o ipersoma-
totropismo ¢ una patologia generalmente causata da un
adenoma funzionale delle cellule somatotrope dell’ipo-
fisi che ¢ responsabile dell'ipersecrezione dell’ormone
della crescita, growth hormone (GH) nel soggetto adulto.
11 GH porta alla successiva sintesi di szsulin-growth factor 1
(IGF-1), soprattutto a livello epatico (Figura 1).
L’eccesso cronico di GH induce una lenta e progressi-
va sovracrescita dei tessuti molli e delle ossa nonché
un’importante insulino-resistenza responsabile dello
sviluppo di diabete mellito.

Mentre in passato si pensava che 'acromegalia fosse una
patologia rara, recenti studi hanno dimostrato che nel
gatto diabetico la malattia ¢ piu frequente di quanto si
pensasse'” ed ¢ quindi fondamentale che i veterinari la
conoscano affinché non risulti una patologia marcata-
mente sotto diagnosticata.

L’acromegalia, considerata in passato una
patologia rara, sembra avere nei gatti dia-
betici una prevalenza piu elevata di quan-

to si pensasse e coinvolge maggiormente
i gatti che presentano diabete mellito in-
sulino-resistente.
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E DAVVERO UNA
PATOLOGIA RARA?

Nel 1976, Gembardt e Loppnow
descrissero i primi due casi di gat-
ti con diabete mellito nei quali vi era
la presenza di un adenoma ipofi-
sario caratterizzato da cellule aci-
dofile. I’acromegalia, nel corso
degli anni, ¢ stata riportata rara-
mente dalla letteratura veterinatia e
per questo veniva considerata una malattia rara. Nel 2007
Niessen e colleghi decisero di indagare la prevalenza del-
Pacromegalia in gatti diabetici attraverso la misurazione del-
le IGF-1 sieriche. Da tale studio emerse che il 32% dei
gatti diabetici presentava una concentrazione di IGF-1
> 1000 ng/mlL, ossia suggestiva di actomegalia. Diciotto
gatti con IGF-1 aumentate di tale studio vennero sot-
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Figura 1 - Rappresentazione schematica dei principali effetti di GH e IGF-

1 sull’organismo.
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toposti ad ulteriori accertamenti [Tomografia Compu-
terizzata (TC) e/o Risonanza Magnetica (RM) nonché
la valutazione della concentrazione sierica del GH], per-
mettendo di confermare 'acromegalia nel 94% di que-
sti.” Piu recentemente, lo stesso gruppo di ricerca, ha ef-
fettuato una simile valutazione comprendendo un mag-
giore numero di soggetti diabetici. Sono pertanto state
misurate le IGF-1 sieriche a 1222 gatti diabetici; la con-
centrazione di IGF-1 era suggestiva di acromegalia in 334
soggetti (27,3%).* Uno studio similare condotto in Sviz-
zera e nei Paesi Bassi ha riscontrato una prevalenza piu
bassa: il 17,8% di 202 gatti diabetici testati aveva una ele-
vata concentrazione di IGF-1.°

Da questi dati si puo evincere come questa malattia sia
molto piu frequente di quanto si pensasse in passato.
Va tuttavia sottolineato come tali studi epidemiologici
presentassero dei limiti che potrebbero aver portato a
una sovrastima della reale prevalenza della malattia. In
primo luogo, va ricordato che diversi fattori possono in-
fluenzare la concentrazione di IGF-1. Inoltre, i gatti che
presentano una cattiva gestione del diabete, ovvero quel-
li che con maggiore probabilita nascondono I'acro-
megalia, sono solitamente 1 soggetti che vengono pot-
tati piu spesso dal veterinario rispetto a quelli che pre-
sentano un controllo glicemico ottimale; pertanto la pro-
babilita di campionare gatti acromegalici aumenta. Bi-
sogna tuttavia ricordare che il cut-off delle IGF-1 sie-
tiche di 1000 ng/mL, al di sopra del quale la presenza del-
Pacromegalia viene fortemente sospettata, ¢ piuttosto ele-
vato, ed ¢ quindi possibile che alcuni gatti affetti da acro-

Tabella 1 - Segni clinici riscontrabili in corso
di acromegalia (Modificato da Reusch 2015)
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megalia rischino di non essere identificati.’ Tali aspett pos-
sono pertanto interferire sull'individuazione della reale pre-
valenza della patologia. Da una casistica proveniente dal-
I'Universita di Zurigo si ¢ stimato che la prevalenza del-
la patologia nella “normale” popolazione di diabetici oscil-
Ii tra 10% e 15%, mentre nella popolazione di gatti dia-
betici di difficile gestione, la percentuale ¢ inevitabilmente
pit alta e puo superare il 30%.°

SEGNALAMENTO

L’acromegalia, essendo una patologia neoplastica, ¢ piu
frequentemente riscontrata in gatti adulti o anziani con
un’eta mediana alla diagnosi di 11 anni (range 4-17 anni).’
La patologia presenta una netta predisposizione sessuale
e si osserva prevalentemente in soggetti maschi; circa
’88% dei gatti acromegalici decritti in letteratura negli
ultimi dieci anni era maschio intero o castrato. Solitamente
vengono colpiti da acromegalia gatti europei a pelo cor-
to o a pelo lungo e raramente ne sono affetti i gatti di
razza. La maggior parte dei gatti acromegalici alla dia-
gnosi presenta un peso compreso frai5ei7 kg’

SINTOMATOLOGIA E SEGNI
CLINICI

Le manifestazioni cliniche sono conseguenti all’effetto
diabetogeno del GH e agli effetti anabolici di GH e IGF-
1 sui vari tessuti (Tabella 1). In rari casi il paziente vie-
ne riferito per la presenza di segni clinici neurologici (10-

Le manifestazioni cliniche sono espres-
sione degli effetti diretti e indiretti del GH
sull’organismo che portano il soggetto ad

una sovracrescita ossea e tissutale non-
ché allo sviluppo di diabete mellito insu-

Rilievi clinici Frequenza lino-resistente.

Diabete mellito (di solito non controllato) 96% - 100%

Poliuria/polidipsia 83% - 100% 15%) determinati dall’effetto massa dell’adenoma. I pri-

mi e pit comuni segni clinici sono secondari allo sviluppo

Polifagia 78% - 100%

di diabete mellito quali poliutia, polidipsia e polifagia, ma-

0 - o . . .. . . . .
50% - 83% nifestazioni indotte dall’insulino-resistenza mediata dal

Ingrandimento di testa, addome e zampe

Prognatismo inferiore 35% - 71% GH. La polifagia, che puo essere particolarmente mar-

Incremento di peso 359% - 59% cata, potrebbe anche svilupparsi come effetto diretto del-

eccesso di GH (Video 1).°

Epatomegalia e/o renomegalia 26% - 100%

Nei gatti acromegalici si osserva spesso un progressivo

Soffi cardiaci e/o ritmo di galoppo 17% - 64% e lento incremento di peso che puo, o meno, essere an-

Perdita di peso 9% - 57%

H i o/f _ [0)
Segni neurologici 9% - 14% Video 1
Neuropatia diabetica (plantigradia) 6% - 26% Gatto europeo femmina sterilizzata di

nove anni con diagnosi di diabete mellito

Ingrossamento della lingua 6% -21% e acromegalia. Il gatto presentava

. . VA una polifagia cosi estrema da rendersi
Zoppia o artropatia 5% - 43% evidente anche in ambulatorio
Stridori respiratori 4% - 53% a seguito della visita clinica.

http://https://www.scivac.it/it/v/16628/1
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ticipato da una iniziale perdita di peso. L'incremento di
peso, contemporaneo alla presenza di uno scarso con-
trollo glicemico, dovrebbe allertare il clinico poiché, not-
malmente, in un animale con diabete mellito mal con-
trollato il peso tende a ridursi.’

In alcuni casi, 1 gatti acromegalici possono manifestare
segni di polineuropatia diabetica quali debolezza, atas-
sia e stazione plantigrada (Figura 2). Un altro segno cli-
nico che ¢ possibile riscontrare ¢ il mantello secco e mal
riposto.” E possibile tuttavia che gatti con acromegalia
non sviluppino mai il diabete mellito, questa pero ¢ una
condizione considerata rara.*’

I cambiamenti fisici che si verificano in corso di acro-
megalia sono riconducibili agli effetti anabolici del GH e
delle IGF-1. Quest si sviluppano insidiosamente ed in tem-
pi molto lunghi tanto che, spesso, il proprietario non ri-
conosce effettivo cambiamento fisico che ha subito il pro-
prio animale. Si puo evidenziare una crescita eccessiva dei
tessuti molli, delle ossa piatte del cranio e della mandibo-
la che causano aumento di peso, allargamento della testa,
prognatismo, aumento degli spazi interdentali, macroglossia
e ingrossamento delle zampe (Figura 3). Puo esserci la pre-
senza di stridori respiratori e stress respiratorio dovuti al-
Iispessimento dei tessuti molli dell’'orofaringe.®

E importante notare che tali cambiamenti fisici po-
trebbero mancare nelle forme lievi o nelle prime fasi del-
la patologia e il gatto acromegalico potrebbe essere cli-
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Figura 2 - Gatto europeo, maschio castrato di 9 anni, con diagnosi di dia-
bete mellito e acromegalia. Si evidenzia la stazione plantigrada del sogget-
to, nonostante fosse gia da tempo sottoposto a terapia insulinica. Il gatto pre-
sentava importante insulino-resistenza.

nicamente indistinguibile da un “normale” soggetto dia-
betico.>!

Spesso 1 gatti acromegalici sviluppano un’artropatia de-
generativa che puo causare zoppia o essere clinicamente
silente; in quest’ultimo caso la radiografia puo essere
d’aiuto. !

All’auscultazione cardiaca possono essere apprezzabili dei
soffi sistolici, esito di una cardiomegalia che ¢ destinata

a peggiorare con il tempo e che puo condurre ad insuf-

Figura 3 - Cambiamenti fisici apprezzabili in gatti diabetici acromegalici: (A) prognatismo inferiore, (B) fronte prominente e allargamento della fac-
cia, (C) aumento di dimensioni delle zampe, (D) prominenza della fronte molto evidente.
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ficienza cardiaca congestizia. ! Alla palpazione addominale
si puo apprezzare aumento di volume di fegato e reni;
inoltre, 'organomegalia puo coinvolgere tiroide, parati-
roidi, milza, pancreas e ghiandole surrenali.®

ALTERAZIONI
CLINICO-PATOLOGICHE

11 diabete mellito, spesso mal controllato, ¢ responsabile
della maggior parte delle alterazioni clinico-patologiche pre-
sentl in questi soggetti; pertanto, riuscire a distinguere i gat-
ti diabetici acromegalici dai non acromegalici attraverso esa-
mi emocromocitometrico, biochimico ed esame delle uri-
ne risulta difficile. e alterazioni a volte riscontrabili al-
Iemocromocitometrico in corso di acromegalia sono una
lieve eritrocitosi e leucocitosi. I’etitrocitosi riscontrata oc-
casionalmente, ¢ presumibilmente il risultato dell’effetto
anabolico che ha il GH sul midollo osseo.'?

La leucocitosi invece potrebbe riflettere la presenza di in-
tezioni secondarie, frequenti negli animali diabetici. All'esame
biochimico si evidenzia spesso iperglicemia e aumento del-
le fruttosamine sieriche, compatibili con la presenza del dia-
bete mellito. Altre alterazioni riscontrabili sono iponatre-
mia, ipercolesterolemia e un moderato aumento dell’atti-
vita del’aminotransferasi e della fosfatasi alcalina.®

Tra le alterazioni clinico-patologiche il dato che dif-
ferisce maggiormente tra i gatti diabetici acro-

megalici e non acromegalici & 'aumento delle pro-
teine totali e dell’albumina.
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L’aumento delle proteine totali e dell’albumina rappre-
senta il dato che piu frequentemente differisce tra i gat-
ti diabetici acromegalici e non acromegalici. L’iperpro-
teinemia o una concentrazione di proteine totali e di al-
bumina al limite superiore del range di normalita potrebbe
essere causata o da un aumento della sintesi proteica in-
dotto dall’azione diretta del GH e/o da una concomi-
tante disidratazione associata allo scarso controllo del dia-
bete.'” Occasionalmente ¢ stata identificata iperfosfate-
mia (in assenza di azotemia) presumibilmente dovuta ad
un aumentato riassorbimento renale mediato da GH e
IGF-1.""5 A volte si osserva un aumento dell’azotemia
ma non ¢ chiaro se cio si sviluppi a seguito dell’acro-
megalia o se 'eccesso di GH stesso vada a peggiorare
una patologia renale pre-esistente.

Va specificato, infatti, che I'insufficienza renale cronica
¢ una patologia molto comune nel gatto anziano e sa-
ranno necessari ulteriori studi per indagare il ruolo del-
Peccesso di GH sulla patogenesi della malattia renale cro-
nica. L’esame delle urine mette in evidenza glicosuria data
dallo stato di iperglicemia ed infine, nonostante la gra-
ve insulino-resistenza e l'iperglicemia, raramente si 0s-
serva chetonuria.®
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DIAGNOSTICA PER IMMAGINI
Radiografia

Iesame radiografico dell’addome puo rilevare la presenza
di epatomegalia che viene individuata anche in gatti dia-
betici non acromegalici. Si possono inoltre mettere in evi-
denza nefromegalia e, raramente, splenomegalia. ’esa-
me radiografico del torace puo essere utile per eviden-
ziare Peventuale cardiomegalia o segni di edema polmonare
e versamento pleurico se € presente insufficienza cardiaca
congestizia. La radiografia del cranio puo evidenziare au-
mento diffuso dei tessuti molli dell’orofaringe e ipero-
stosi della calotta cranica e delle ossa nasali. A livello ar-
ticolare puo essere evidente artropatia degenerativa di spal-
la, gomito, ginocchio, carpo e dita. Infine, possono es-
sere identificate spondilosi deformanti a carico della co-
lonna. L'importanza di tutte queste alterazioni dipende
dalla durata e dalla gravita dell’eccesso di GH.™!"!

Ecografia addominale

I reperti ecografici che piu frequentemente si osservano
nei gatti diabetici acromegalici sono alterazioni pancrea-
tiche (ispessimento del lobo sinistro, riduzione dell’eco-
genicita e presenza di cisti 0 noduli) descritte nell’88% dei
casi e 'epatomegalia, riscontrata nel 63% dei casi."* Ul-
teriori alterazioni includono: nefromegalia, splenomega-
lia e adrenomegalia bilaterale.” Alcuni studi hanno infatti
osservato che nei gatti acromegalici si assiste ad un au-
mento simmetrico delle dimensioni delle ghiandole sut-
renali (range 0,5 - 0,65 cm), che solitamente non si verifi-
ca nei gatti diabetici non acromegalici.*'*!" I
galia bilaterale, che puo essere riscontrata anche in cor-
so di ipercortisolismo secondatio a tumore ipofisario e ipe-
raldosteronismo, puo essere utile per sospettare la malattia
se accompagnata da aumento di volume di altri organi ad-
dominali (in particolar modo del rene).>'®

adrenome-

L’organomegalia, al’esame ecografico, &€ un
reperto frequente nei gatti affetti da acro-

megalia e puo interessare fegato, pan-
creas, milza e ghiandole surrenali.

Ecocardiografia

Le alterazioni ecocardiografiche piu frequenti includo-
no ipertrofia del ventricolo sinistro generalizzata o fo-
cale (setto, base, parete libera) associata o meno a dila-
tazione atriale. Dall’esame ecocardiografico, tuttavia, po-
trebbe non emergere alcuna alterazione.® Uno studio eco-
cardiografico condotto su 11 gatti acromegalici ha do-
cumentato alterazioni strutturali e funzionali in tutti 1 gat-
ti esaminati. Sette di questi mostravano ipertrofia con-
centrica del ventricolo sinistro, sei un ingrandimento del-
Patrio sinistro e in sette era evidente un’alterazione fun-
zionale diastolica."”
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Diagnostica per immagini avanzata

La TC e la RM sono le tecniche diagnostiche che per-
mettono la visualizzazione di una neoplasia ipofisaria.
La visualizzazione della massa ipofisaria, associata ai ri-
lievi clinici e alle valutazioni ormonali, ¢ di grande im-
portanza per la diagnosi di acromegalia. I.a RM, tecni-
ca d’elezione in medicina umana per la diagnosi di tu-
mori ipofisari, mostra una maggiore sensibilita nella vi-
sualizzazione di piccole masse rispetto alla TC; la TC
viene tuttavia utilizzata prima della radioterapia per de-
finire I'area target da irradiare;"” un altro vantaggio ¢ che
tale metodica permette una miglior visualizzazione dei
punti di repere ossei necessari al chirurgo per accedere
alla ghiandola ipofisaria durante I'intervento di ipofi-
sectomia e inoltre, se disponibile la tecnica dinamica, la
TC puo essere di aiuto nel visualizzare anche piccoli tu-
mori ipofisari.*’

In rari casi la massa ipofisaria puo non essere visibile
per le ridotte dimensioni dell’adenoma o per la presenza
di una semplice iperplasia delle cellule acidofile.” L.a TC
¢ la RM possono inoltre mettere in evidenza alterazio-
ni indirette che vanno oltre la mera valutazione della mas-
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sa Ipofisaria e possono fornire ulteriore supporto alla
diagnosi di acromegalia in un soggetto diabetico.*'* In-
fatti, in un recente studio condotto su 64 gatti acro-
megalici, le scansioni craniche ottenute utilizzando la
TC hanno documentato, non solo un macroadenoma
nel 94% dei soggetti, ma anche un ispessimento di ossa
craniche, cute e sottocute e una riduzione del lume del
rinofaringe che rispecchia la maggior proliferazione dei

La TC e la RM sono essenziali al fine di evidenziare
la massa ipofisaria ma possono mettere in luce an-

che alterazioni indirette quali ispessimento del cal-

varium e dei tessuti molli perifaringei.

tessuti molli circostanti. Nei gatti con acromegalia I’au-
mento dello spessore delle ossa ¢ stato documentato piu
frequentemente (66% dei soggetti) rispetto all’aumen-
to di spessore dei tessuti molli (19% dei casi). Gene-
ralmente le ossa che presentano un aumento di spes-
sore sono il frontale, il parietale (entrambe in media 0,8
mm in piu rispetto ai gatti sani) e 1 rami della mandi-

J
4
A B

Figura 4 - TC di un gatto con macroadenoma ipofisario. Si pud apprezzare la presenza della massa ipofisaria in sezione trasversale (A) e
sagittale (B) dopo la somministrazione del mezzo di contrasto. Le immagini sottostanti mostrano I'ispessimento dell’osso mascellare
sinistro (C), delle ossa del calvarium e dell’osso petroso (D). Cortesia della Dott.ssa Federica Rossi.
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bola (in media pit spessi di 1,1 mm).* La proliferazione
det tessuti molli delle vie aeree superiori, dei seni pa-
ranasali e I'ispessimento delle ossa craniche possono es-
sere presenti in gatti affetti da acromegalia in assenza
di ingrossamento facciale o sintomatologia respirato-
ria delle vie aeree superioti e possono fornire ulterio-
re supporto alla diagnosi (Figura 4).?!

VALUTAZIONE ORMONALE

La diagnosi di acromegalia, sia nell'uomo che nel gatto,
si basa sulla dimostrazione delle elevate concentrazio-
ni sieriche o plasmatiche di GH e/o IGF-1. La valuta-
zione ormonale deve essere eseguita in pazienti con so-
spetto clinico di acromegalia o in gatti con diabete mel-
lito mal controllato nei quali non siano state evidenzia-
te altre cause di insulino-resistenza.

Dosaggio del GH

E ormai noto che, in un soggetto sano, la secrezione ipo-
fisaria di GH avviene in maniera pulsatile e, di conseguenza,
un singolo valore elevato dell’ormone potrebbe essere il
risultato fortuito di una fisiologica pulsazione. Per que-
sto motivo, per la misurazione del GH sierico sono ne-
cessari da tre a cinque campioni di sangue prelevati a in-
tervalli di 10 minuti.®> Nonostante cio, in molti studi con-
dotti su gatti acromegalici in cui ¢ stata effettuata una sin-
gola misurazione di GH, ¢ stato evidenziato un aumen-
to dell’'ormone in tutti i soggetti, confermando I'impor-
tanza di tale valore nel processo diagnostico.*!202+31
La misurazione della concentrazione plasmatica di GH
felino puod essere eseguita tramite un dosaggio ra-
dioimmunologico ovino o canino.® Una metodica ra-
dioimmunologica di GH felino, validata alcuni anni fa,
si e rivelata utile per distinguere i gatti normali dai gat-
ti acromegalici, senza alcuna sovrapposizione tra i due
gruppi. Quando si utilizza questa metodica, un valore
di cut-off di GH sierico di 10 ng/mL ha mostrato una
specificita del 95% e una sensibilita dell’84% nella dia-
gnosi di acromegalia.””* Purtroppo tale metodica non ¢
ancora disponibile in commercio e viene solitamente uti-
lizzata solo per scopi di ricerca.

Dosaggio delle IGF-1

E ormai noto che la concentrazione sierica delle IGF-
1 riflette la secrezione di GH delle ultime 24 ore;> tut-
tavia, studi in medicina umana hanno evidenziato che
se la concentrazione media di GH risulta persistentemente
elevata nelle 24 ore, la concentrazione delle IGF-1 rag-
giunge un plateau a causa della limitata capacita del fe-
gato di sintetizzare tale polipeptide. ***° La misurazio-
ne sierica delle IGF-1 viene effettuata di routine in me-
dicina umana per monitorare 'acromegalia ed il loro au-
mento ¢ altamente specifico della presenza della pato-
logia ed ¢ correlato alla gravita dei sintomi clinici. Le IGF-
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1, non essendo secrete in modo pulsatile e avendo una
concentrazione ematica stabile nel tempo, richiedono un
solo prelievo di sangue; inoltre, non essendo specie-spe-
cifiche possono essere misurate con le stesse metodiche
utilizzate per 'uomo. Nella maggior parte dei casi la mi-
surazione delle IGF-1 nei gatti acromegalici rivela con-
centrazioni elevate, tuttavia, in determinate circostanze,
puo dare dei falsi positivi o dei falsi negativi nella dia-
gnosi di acromegalia.

In alcuni gatti acromegalici sono stati osservati valoti sie-
rici normali di IGF-1 che possono riflettere uno stadio
iniziale della patologia oppure la presenza di una grave pa-
tologia sottostante quale il linfoma. Nelle persone acro-
megaliche sono state descritte molteplici condizioni
(malnutrizione, insufficienza renale o epatica, ipotiroidi-
smo, diabete mal controllato, assunzione di estrogeni) che
riducono i livelli sierici di IGF-1. Inoltre, ¢ stato osservato
che stati carenziali di insulina si associano a concentrazioni
di IGF-1 piu basse tispetto al normale. Per la sintesi di IGF-
1 da parte degli epatociti, sono infatti necessarie sufficienti
concentrazioni di insulina a livello portale affinché vi sia
Pespressione e l'attivazione dei recettori del GH. ¢4
Uno studio ha dimostrato che gatti diabetici acromegalici,
prima del trattamento insulinico, possono avere con-
centrazioni normali di IGF-1 che aumentano in corso
di terapia insulinica.?® Nel caso in cui si sospetti 'acro-
megalia in un gatto diabetico, € opportuno pertanto che
venga trattato con insulina per almeno 6-8 settimane pri-
ma di misurare "PIGF-1.” Attualmente il cut-off di IGF-1
> 1000 ng/ mL viene comunemente utilizzato per ef-
fettuare la diagnosi di acromegalia; alcuni autori riten-
gono che questo sia eccessivamente elevato per rileva-
re stadi precoci o piu lievi della patologia.’ Solitamente
1 gatti sani o non acromegalici presentano valori di IGF-
1 inferiori a 800 ng/mL mentre i soggetti che presen-
tano valoti di IGF-1 compresi tra 800 e 1000 ng/mL
(“zona grigia”) richiedono o una rivalutazione delle stes-
se dopo alcune settimane o I'esecuzione della diagnostica
per immagini avanzata.®

Una concentrazione sierica di IGF-1 > 1000
ng/mL é fortemente suggestiva di acro-

megalia, tuttavia possono essere riscon-
trate false negativita.

La presenza di “falsi positivi”, ossia di valori elevati di
IGF-1 in assenza di acromegalia, ¢ spesso imputabile
alla metodica utilizzata. Le IGF-1 circolanti sono infatti
quasi completamente legate a delle proteine di legame
(IGFBPs) che possono interferire con la metodica di let-
tura. L.a maggior parte delle indagini immunologiche per
la determinazione delle IGF-1 sono quindi precedute
da procedure finalizzate a rimuovere le IGFBPs; que-
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ste non sono sempre efficaci e possono costituire una
fonte di errore. Va inoltre ricordato che in alcuni gat-
ti diabetici non acromegalici ¢ stata documentata una
concentrazione sierica di IGF-1 significativamente piu
elevata rispetto ai gatti sani;>**' ¢ probabile infatti che
la terapia insulinica a lungo termine determini un au-

mento delle IGF-1.

COME EFFETTUARE LA DIAGNOSI
DI ACROMEGALIA?

L’acromegalia ha una progressione lenta e graduale e an-
che i cambiamenti fisici caratteristici della malattia han-
no generalmente un lento sviluppo.

Nella maggior parte dei casi la malattia si manifesta con
una difficile gestione del diabete che risulta insulino-re-
sistente mentre le alterazioni fenotipiche possono essere
assenti o poco apprezzabili. In questi casi ¢ necessatio
escludere le comuni cause di scarso controllo glicemi-
co (Tabella 2). L.a Malattia di Cushing ¢ tra le diagnosi
differenziali pit comuni di insulino-resistenza nella spe-
cie canina ed ¢ associata alla presenza di una massa ipo-
fisaria cosi come 'acromegalia.

L’acromegalia deve essere sospettata una
volta escluse altre cause di insulino-resi-
stenza, tuttavia, alcuni soggetti acrome-

galici convivono con il diabete grazie a dosi
insuliniche considerate normali.

Nel gatto, tuttavia, questa patologia ¢ piuttosto rara e
i segni clinici tra le due patologie differiscono note-
volmente; 'ipercortisolismo ¢ infatti una malattia de-
bilitante che si traduce in perdita di peso ed ¢ spesso
associato ad evidenti alterazioni dermatologiche (fra-
gilita cutanea).*

Se i segni clinici sono suggestivi di acromegalia e sono
state escluse altre cause di insulino-resistenza, il passo
successivo deve comprendere la misurazione della con-
centrazione sierica di GH (da 3 a 5 campioni a intervalli
di 10 minuti) o di IGF-1 (un campione ¢ sufficiente). Il
riscontro di elevati livelli di IGF-1 non ¢ diagnostico di
acromegalia poiché possono verificarsi falsi positivi. In
questo caso la presenza della malattia andrebbe con-
fermata mediante TC o RM ipofisaria.’” D’altra parte,
nemmeno valori normali delle IGF-1 permettono di
escludere con certezza 'acromegalia. F importante ri-
cordare che non tutti i gatti acromegalici sviluppano una
grave insulino-resistenza, e alcuni soggetti riescono a con-
vivere con il diabete grazie a dosi insuliniche conside-
rate normali (da 1a 3 U/ gatto BID). E anche possibi-
le che gatti con acromegalia non sviluppino mai il dia-
bete mellito®, tuttavia questa ¢ una condizione che sem-
bra essere poco comune.
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TERAPIA

I principali obbiettivi della terapia in corso di acrome-
galia sono il trattamento del diabete mellito e, se possi-
bile, eliminare 'adenoma o quantomeno contrastare la
progressione dell’acromegalia stessa.

Terapia insulinica

Nei gatti acromegalici entita dell'insulino-resistenza puo
variare considerevolmente. Mentre in alcuni gatti si at-
riva ad un buon controllo glicemico attraverso la som-
ministrazione di dosaggi insulinici “normali” per gatti
diabetici senza insulino-resistenza, in altri casi la dose in-
sulinica viene progressivamente aumentata fino ad ar-
rivare a dosi molto elevate.® Dopo 'impostazione del-
la terapia insulinica, vengono effettuati dei controlli set-
timanali o bisettimanali al fine di trovare il dosaggio in-
sulinico ottimale per quel determinato paziente. 1au-

Se viene utilizzata la sola terapia insulinica, sono
spesso hecessari dosaggi di insulina che superano

le 10-15 U/gatto BID.

Tabella 2 - Principali cause di scarso controllo glicemico.
Da notare che lo scarso controllo del diabete mellito
nel gatto & spesso dovuto a problemi gestionali da parte
del proprietario (Modificato da Niessen 2010)

Mal gestione
Scorretta somministrazione dell’insulina
Scorretta conservazione dell’insulina
Preparazione insulinica inattiva
Sovradosaggio e successiva iperglicemia per effetto Somogyi
Sottodosaggio
Breve durata d’azione dell’insulina
Iperglicemia da stress

Endocrinopatie o somministrazione iatrogena di ormoni
Ipertiroidismo
Iperadrenocorticismo
Acromegalia
Somministrazione di corticosteroidi/megestrolo

Malattie infettive
Infezioni del tratto urinario
Patologie dentali
Pancreatiti

Malattie infiammatorie
Inflammatory bowel disease
Gengivostomatiti

Altre patologie
Obesita
Neoplasia
Nefropatia
Malattie cardiovascolari
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mento della dose insulinica di circa 0,5-1 U a sommi-
nistrazione va effettuato dopo un’attenta valutazione cli-
nica del gatto diabetico nonché valutando la curva gli-
cemica e le fruttosamine sieriche. Spesso nei diversi fo/-
low-up nel gatto acromegalico viene messa in luce una con-
dizione di insulino-resistenza con necessari incrementi
della dose insulinica; non sono infrequenti sommini-
strazioni di insulina di 10-15 U/ gatto BID o anche mag-
giori.>!*" Cio nonostante, 'insulino-resistenza puo va-
riare nel tempo e non sono infrequenti episodi di ipo-
glicemia soprattutto se 'animale smette di mangiare.

Terapia chirurgica

Nelle persone acromegaliche la chirurgia transfenoida-
le rappresenta il trattamento d’elezione per i microade-
nomi e i macroadenomi non invasivi. I livelli di GH e
IGF-1 sierici si normalizzano entro un’ora (GH) e 3-4
giorni (IGF-1) dall’intervento.*

La terapia chirurgica ha le potenzialita per divenire la te-
rapia d’elezione anche nei gatti acromegalici, tuttavia, solo
pochi centri offrono tale opzione terapeutica.

In uno studio condotto da Meij e colleghi®, I'ipofisec-
tomia si ¢ rivelata una tecnica valida nel trattamento del-
P’acromegalia e il gatto operato ha ottenuto la norma-
lizzazione del GH e delle IGF-1 oltre che la remissio-
ne del diabete, avvenuta entro 4 settimane dall’'intervento
chirurgico. Al contrario, la crioipofisectomia effettuata
in due gatti acromegalici non ha avuto gli stessi esiti: in
un gatto la concentrazione di IGF-1 ¢ rimasta elevata,
I'insulino-resistenza non ¢ scomparsa, ed ¢ stato evi-
denziato un residuo della massa ipofisaria a due mesi dal-
la chirurgia.* Nell’altro caso i valoti di IGF-1 si sono ti-
dotti (non normalizzati) ed ¢ stato ottenuto un buon con-
trollo glicemico nei mesi successivi con “normali” dosi
di insulina.”” Un recente studio anglosassone, pubblicato
sotto forma di abstract, riporta 21 gatti acromegalici nei
quali ¢ stata effettuata I'ipofisectomia: I'86% dei soggetti
ha superato I'intervento, nel 78% ¢ stata documentata
la remissione del diabete mellito mentre gli altri hanno
mostrato una tiduzione del fabbisogno insulinico.* Pres-

Nei gatti sottoposti a ipofisectomia transfenoida-
le é stata documentata una drastica riduzione del-

la dose insulinica e/o la remissione del diabe-
te stesso.
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so la nostra struttura sono stati seguiti quattro gatti dia-
betici acromegalici sottoposti ad ipofisectomia transfe-
noidale. In tutti i soggetti la sintomatologia diabetica si
¢ risolta mentre la polifagia ha continuato ad essere pre-
sente in tre di questi. In due soggetti la dose insulinica
richiesta per un adeguato controllo glicemico si ¢ ridotta
drasticamente a seguito della chirurgia mentre negli al-
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tri due ¢ stata documentata la remissione diabetica.
Un recentissimo studio, che descrive la gestione e le com-
plicanze anestesiologiche durante I'intervento di ipofi-
sectomia nei gatti acromegalici, ha incluso ben 37 sog-
getti sottoposti a chirurgia. LLe complicazioni intraope-
ratorie sono state molto frequenti e includevano ipo-
termia, ipotensione, bradicardia e ostruzione delle vie ae-
ree ma, nonostante cio, nessun gatto ¢ deceduto durante
la procedura chirurgica e la mortalita dopo 24 ore dal-
I’anestesia ¢ stata dell’8%0.*

La rimozione totale dell’ipofisi comporta la necessita
di una supplementazione ormonale (terapia sostituti-
va) con vasopressina, levotiroxina, la cui sommini-
strazione avviene nel momento in cui il gatto inizia ad
alimentarsi, e cortisone acetato, la cui somministrazione,
invece, inizia non appena avviene la rimozione del-
Iipofisi; le ultime due supplementazioni descritte ven-
gono mantenute a vita.*

Radioterapia

La radioterapia rappresenta un trattamento di terza li-
nea dell’acromegalia nell'uomo e, occasionalmente, di se-
conda linea. Tale terapia viene infatti proposta come adiu-
vante alla chirurgia in quei pazienti che presentano un
residuo tumorale attivo e/o che rispondono parzialmente
al trattamento medico.*

A seguito della radioterapia si assiste ad un
miglioramento della sintomatologia dia-

betica nel 70-80% dei soggetti.

Al contratio, nei gatti acromegalici la radioterapia ¢ il trat-
tamento piu frequentemente utilizzato ed attualmente,
insieme alla chirurgia, rappresenta la migliore opzione
terapeutica. La radioterapia puo presentare approcci fra-
zionati (come la teleterapia con cobalto 60 che consiste
nella somministrazione di una dose totale di 45-48 Gy
frazionata in somministrazioni giornaliere, cinque giot-
ni alla settimana per 3-4 settimane) o la somministrazione
di 1-3 dosi elevate di radiazioni al tumore ipofisario (come
la radiochirurgia con un gamma knife o acceleratore li-
neare).” Leffetto pit importante della radioterapia ¢ la
riduzione delle dimensioni del tumore che porta, nella
maggior parte dei casi, alla scomparsa totale o parziale
della sintomatologia neurologica (se presente).”>* Spes-
so si assiste, inoltre, alla risoluzione o al miglioramen-
to nel controllo del diabete mellito evidenziabile attra-
verso la riduzione del dosaggio insulinico o al miglio-
ramento dei segni clinici.!?**>* F necessario, pertanto,
un attento monitoraggio della glicemia nel periodo che
segue la radioterapia al fine di identificare la riduzione
o la scomparsa della resistenza all'insulina; in caso con-
tratio, si rischia di incorrere in gravi episodi ipoglicemici.
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Dai dati attualmente disponibili emerge che il miglio-
ramento dei segni clinici del diabete mellito ¢ possibile
in circa il 70-80% dei casi e, in un certo numero di sog-
gettl si puo ottenere la remissione dello stesso. Tuttavia,
in alcuni gatti diabetici la remissione ¢ solo temporanea
e la terapia insulinica dovra, successivamente, essere rein-
trodotta.’

Un recente studio statunitense ha valutato per la prima
volta 'utilizzo della radioterapia stereotassica in 53 gat-
ti acromegalici. In questi soggetti ¢ stata documentata
una mediana di sopravvivenza piu lunga rispetto ai gat-
ti in cui sono state utilizzate altre tecniche radiotera-
piche. Questa informazione, insieme ai dati provenienti
dalla medicina umana, suggerisce che 'utilizzo di una
dose piu alta per frazione puo essere biologicamente
piu efficace per questo tipo di tumore.

E importante, poi, evidenziare i risultati ottenuti in ter-
mini di controllo del diabete mellito in seguito all’uti-
lizzo di radiazioni stereotassiche: dei 41 gatti di cui era-
no disponibili i dati relativi alla dose di insulina som-
ministrata, il 95% ha documentato una riduzione del
dosaggio insulinico richiesto per un adeguato controllo
glicemico e il 32% ha registrato una remissione diabetica.
Di questi ultimi, la remissione ¢ stata permanente nel
62% dei gatti e temporanea nel 38%. Un importante
effetto avverso che si € manifestato tardivamente dal-
la terapia ¢ stato lo sviluppo di ipotiroidismo nel 14%
dei soggetti che ha richiesto la supplementazione or-
monale in tutti i gatti interessati.

Tale evenienza non era mai stata documentata in me-
dicina veterinaria.”®

Nelle persone acromegaliche, dopo la radioterapia, i li-
velli di GH e IGF-1 diminuiscono molto lentamente e
sono necessati anni prima che tientrino nel range di not-
malita.

In alcuni gatti acromegalici ¢ stata documentata una
diminuzione del GH sierico in seguito a radioterapia,>'!
mentre, in altri, sono stati rilevati livelli persistente-
mente elevati di IGF-1 nonostante il buon control-
lo del diabete o addirittura la remissione dello stes-
50.%% F probabile che la radioterapia porti ad una so-
stanziale riduzione delle concentrazioni di GH sieri-
co ripristinando la funzione delle cellule beta del pan-
creas, tuttavia i livelli dell’ormone rimangono piu alti
della norma con conseguente stimolo nella produzione
di IGF-1.

La radioterapia ¢ un’opzione terapeutica ben tollerata,
con rari effetti collaterali e i gatti che manifestano una
buona risposta in seguito alla terapia possono avere tem-
pi di sopravvivenza fino a 5 anni.”

Nonostante cio, tale opzione non ¢ esente da svantag-
gi quali la scarsa disponibilita di strutture specializzate
nelle quali possa essere effettuata, il costo e la necessi-
ta di ripetute anestesie.
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Terapia medica

La terapia medica in medicina veterinaria riconosce prin-
cipalmente due classi di molecole: gli analoghi della so-
matostatina e gli agonisti della dopamina.

In medicina umana gli analoghi della somatostatina sono
efficaci nel 60-70% dei pazienti acromegalici e rappre-
sentano la prima linea di trattamento medico dell’acro-
megalia.®® La somatostatina endogena lega 5 different
recettori (SSTR1-5) e tutti sono espressi a livello ipofi-
sario. Gli analoghi somatostatinici esercitano il loro ef-
fetto terapeutico attraverso il legame con alcuni sotto-
tipi di SSTRs presenti nel tumore. LVoctreotide ¢ il pri-
mo analogo somatostatinico commercializzato, presenta
un’emivita di due ore e possiede un’efficacia 40 volte piu
potente nel sopprimere il GH rispetto alla somatosta-
tina.* Tale molecola agisce attraverso il legame con i re-
cettori SSTRs ed in particolar modo agisce soprattutto
su SSTR2 e moderatamente su SSTR5 e SSTR3. Ad oggi,
purtroppo, nei gatti acromegalici non sono stati riscontrati
gli stessi effetti positivi evidenziati nelle persone quali
la riduzione del GH, delle IGF-1 nonché la riduzione
delle dimensioni del tumore ipofisario.!? E probabile
che il ridotto effetto dell’octreotide nel gatto dipenda dal-
la sua azione selettiva verso tre sottotipi di SSTRs che
non rispecchiano il pattern recettoriale espresso dal tu-
more somatotropo in questa specie. In uno studio con-
dotto nei gatti ¢ stato utilizzato un test preliminare con
una iniezione singola endovenosa di octreotide per va-
lutare 'eventuale efficacia del trattamento con questo far-
maco. Si ¢ ipotizzato che i soggetti che presentano una
risposta favorevole in termini di riduzione del GH pos-
sano essere candidati per il trattamento con octreotide
a rilascio prolungato.”

Tra gli analoghi somatostatinici 'unico che si & mo-
strato realmente efficace nel controllo della sin-
tomatologia diabetica nel lungo periodo é stato il

pasireotide long-acting, cid nonostante presenta
dei costi attualmente proibitivi.

Recentemente ¢ stata testata 'efficacia nei gatti acro-
megalici di un nuovo analogo della somatostatina, il pa-
sireotide, che presenta un’elevata affinita non solo per
i recettori SSTR2, SSTR3 e SSTR5 ma anche per i re-
cettori SSTR1 (Figura 5). Visti i promettenti risultati ot-
tenuti a seguito della somministrazione di pasireotide short-
acting in 12 gatti acromegalici,” ¢ stato successivamen-
te utilizzato pasireotide long-acting alla dose di 6-8 mg/kg
per via sottocutanea una volta al mese per un periodo
di sei mesi in otto soggetti. Nel 21% di questi ¢ stata do-
cumentata la remissione diabetica ed inoltre ¢ stata re-
gistrata una significativa riduzione della mediana della con-
centrazione sierica di IGF-1, della dose insulinica richiesta

43



\/ETERINE;_RI.&

Anno 33, n° 1, Febbraio 2019

Pasireotide

SSTR2 | SSTR3 | SSTR4 | SSTRS5

Somatostatina

Octreotide

Figura 5 - Rappresentazione schematica del sito di azione del pasireotide, dell’octreotide e della somatostatina, ligando naturale, nei

recettori somatostatinici.

e dell'indice di insulino-resistenza (prodotto tra con-
centrazione di fruttosamine sieriche e dose giornaliera
di insulina richiesta, utilizzato come indicatore surrogato
di insulino-resistenza). Per questi motivi il pasireotide rap-
presenta ad oggi una valida molecola capace di aiutare
la gestione terapeutica dei gatti acromegalici nel lungo
periodo e di portare il soggetto alla remissione diabeti-
ca. Nonostante cio, tale farmaco presenta dei costi proi-
bitivi ed inoltre non ¢ esente da effetti collaterali quali
diarrea, ipoglicemia e peggioramento della polifagia.™
L'uso degli agonisti della dopamina nell'uvomo fu pro-
posto per la prima volta per il trattamento dell'iper-
prolattinemia piu di 45 anni fa* e, ad oggi, rappresen-
tano la terapia d’elezione per il prolattinoma.*

La cabergolina, un agonista della dopamina, ha
mostrato effetti discordanti sul controllo del dia-

bete mellito nei gatti acromegalici.
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In medicina umana, gli agonisti della dopamina, quali
bromocriptina e cabergolina, possono sopprimere
moderatamente la secrezione di GH in alcuni pazien-
ti. In particolar modo la cabergolina si ¢ rivelata una mi-
glior opzione terapeutica rispetto alla bromocriptina.
Quest’ultima infatti, avendo un’emivita breve, deve es-
sere somministrata 4 volte al giorno per assicurare la
massima efficacia ed inoltre, viste le alte dosi richieste,
presenta comuni effetti collaterali quali nausea, vomi-
to, ipotensione posturale, alterazioni gastrointestinali e
congestione nasale.” Il trattamento combinato di ca-
bergolina e octreotide puo determinare un controllo ad-

ditivo nella secrezione tumorale rispetto all’'uso di un
farmaco solo. Uno studio condotto su persone acro-
megaliche ha documentato che la somministrazione di
cabergolina ha normalizzato i livelli di IGF-1 nel 34%
det casi. Inoltre, quando I'analogo somatostatinico fal-
liva nel controllo dell’acromegalia, 'aggiunta della ca-
bergolina normalizzava le concentrazioni sieriche di
IGF-1 nel 50% dei casi.”!

In medicina veterinaria, la cabergolina ¢ stata utilizzata
in cani con ipercortisolismo ipofisi-dipendente ottenendo
buoni risultati in termini di riduzione della concentra-
zione di ACTH, cortisolo urinatio e della dimensione del
tumore.®

Nei gatti acromegalici queste molecole sono in fase di stu-
dio e il numero di gatti trattati ¢ assai ridotto. Un gatto
acromegalico trattato con I'agonista della dopamina I.-de-
prenyl (la selegilina) non ha mostrato alcun miglioramento
dei segni clinici e del dosaggio insulinico richiesto®. In re-
centi studi ¢ stata utilizzata la cabergolina per avere in-
formazioni sulla sua efficacia terapeutica nei gatti acro-
megalici. Scudder e colleghi hanno testato la cabergoli-
na in sei gatti acromegalici e 1 risultati sono stati presen-
tati sotto forma di abstract al 27° Congtresso ECVIM.%
Di questi, ad un mese dall’inizio della terapia, solo uno
ha avuto un miglioramento nel controllo del diabete (ri-
duzione delle fruttosamine e della dose insulinica) seb-
bene tale gatto non abbia manifestato una riduzione nel-
la concentrazione delle IGF-1 sieriche. Al contrario, in
uno studio sudamericano, tre gatti acromegalici trattati
con cabergolina alla dose di 10 pg/Kg ogni 48 ore per
via orale hanno mostrato un miglioramento dei segni cli-
nici del diabete mellito, una riduzione del dosaggio in-
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sulinico e della concentrazione di fruttosamine; in piu si
¢ verificata la normalizzazione dei livelli di IGF-1 dopo
sei mesi dall’inizio del trattamento.®® La cabergolina in al-
cuni soggetti ha determinato sintomi gastrointestinali qua-
li inappetenza e diarrea che si sono tisold in tre giorni.®*
Lutilizzo della cabergolina in due gatti acromegalici pet-
venuti presso la nostra struttura ha mostrato effetti con-
trastanti. In un gatto la cabergolina, somministrata alla
dose di 10 ng/Kg ogni 48 ore per via orale non ha pot-
tato ad alcun miglioramento della sintomatologia diabetica,
del dosaggio insulinico e della concentrazione di IGF-1

PUNTI CHIAVE

sieriche mentre nell’altro, trattato con una dose di ca-
bergolina di 4,5 ug/Kg ogni 48 ore per via orale, i sin-
tomi del diabete sono rientrati, la dose insulinica e la con-
centrazione di IGF-1 si sono ridotte. Ultetiori studi sa-
ranno necessari per valutare I'efficacia della cabergolina
nella gestione dell’acromegalia felina.

RINGRAZIAMENTI

Gli autori desiderano ringraziare la Dott.ssa Federica Ros-
si per aver fornito le immagini tomografiche di un gat-
to acromegalico.

L’acromegalia felina € una patologia causata da un tumore ipofisario GH-secernente e pre-
senta, ad oggi, una prevalenza piu elevata di quel che si pensasse in passato.

Il sospetto di acromegalia deve essere avanzato quando I’animale presenta diabete mellito
insulino-resistente e/o0 quando vi sono cambiamenti fisici suggestivi della patologia come pro-
gnatismo inferiore, aumento di dimensioni di testa e zampe e organomegalia.

Per confermare il sospetto di acromegalia si procede con il dosaggio ormonale di GH e/o IGF-1;
la patologia deve essere poi confermata attraverso la visualizzazione della massa ipofisaria
tramite diagnostica per immagini avanzata.

Valori di IGF-1>1000 ng/mL sono suggestivi di acromegalia, tuttavia falsi negativi non sono
infrequenti soprattutto se la misurazione di tale ormone viene fatta quando il soggetto dia-
betico non ha assunto insulina per un periodo sufficientemente lungo (6-8 settimane).

La radioterapia e la terapia chirurgica rappresentano ad oggi le migliori opzioni terapeutiche
per I’'acromegalia felina, capaci di migliorare il controllo glicemico nel gatto diabetico e in gra-
do di determinare, in alcuni casi, la remissione diabetica.

Feline acromegaly

Summary

Acromegaly is a disease cansed by excessive production of growth hormone (GH) that in cats, as in humans, occurs in adulthood and
is due to a GH secreting pituitary adenoma. In most cases, the chronic excess of GH induces arthropathies, progressive increase in
organs volume, bone remodeling, cardiovascular disease and reduction of insulin sensitivity in cells leading to the development of in-
sulin-resistant diabetes mellitus. The goals of the treatment are to block | reduce the progressive tissue growth and to reduce the in-
sulin resistance to achieve a suitable glycemic control. Nevertheless, being a disorder only recently studied, information on long-term
prognosis is lacking.
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