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Riassunto

Obiettivi: In medicina umana 'impiego di probiotici ha assunto un ruolo di primaria importanza nel trattamento della diar-
rea acuta del bambino e dell’adulto. Studi sperimentali condotti sul ratto e sul cane sano hanno dimostrato I'efficacia della
somministrazione orale di tali sostanze sia dal punto di vista nutrizionale che terapeutico. Obiettivo del presente lavoro é
quello di valutare I'efficacia clinica del probiotico Lactobacillus acidophilus (Enterolac®) nel trattamento della diarrea acuta o
cronica del cane e nel gatto.

Materiali e metodi: Lo studio clinico preliminare & stato condotto su 27 cani e 3 gatti che presentavano diarrea acuta o
cronica di qualsiasi natura da almeno 10 giorni. Non erano inclusi pazienti con febbre e/o grave compromissione delle condi-
zioni generali. Enterolac® veniva somministrato a partire dal giorno successivo alla visita iniziale e per tutto il periodo neces-
sario (7-10 giorni) al completamento delle indagini diagnostiche, al dosaggio di 7,5 g/10 kg/die come unico trattamento, e
sospeso dopo 72 ore in assenza di un miglioramento della sintomatologia.

Risultati: Nel 60% dei soggetti trattati la diarrea si arrestava entro 72 ore dall’inizio del trattamento. In 12 casi (40%) non
Si osservava alcun miglioramento.

Conclusioni: Lefficacia clinica di Enterolac® nel 60% dei pazienti trattati nella presente valutazione clinica preliminare con-
sente di giudicare positivamente I’utilizzo del probiotico nel trattamento sintomatico della diarrea nel cane e nel gatto, stimo-
lando ulteriori futuri approfondimenti in merito.

Summary

Objective: In human medicine probiotics have become of primary importance in the treatment of children and adults’ acu-
te diarrhea. Experimental studies on rats and healthy dogs demonstrated the nutritional and therapeutic efficacy of the oral
administration of probiotics. Objective of this study was to evaluate the efficacy of the probiotic Lactobacillus acidophilus
(Enterolac®) in the treatment of acute or chronic diarrhea in dogs and cats.

Material and methods: The preliminary clinical study was conducted on 27 dogs and 3 cats with acute or chronic
diarrhea of any causes and of at least 10 days duration. Patients with fever and/or severe general illness were not included.
Enterolac® was administered (7.5 9/10 kg/die) as unique treatment starting the day after the initial visit and for all the time
necessary for diagnosis (7-10 days), and suspended after 72 hours if no clinical improvement was observea.

Results: Enterolac® stopped the diarrhea in 60% of patients within 72 hours. No clinical improvement was observed in
40% of cases.

Conclusions: The clinical efficacy of Enterolac® in the majority of patients of this preliminary clinical study allows to posi-
tively judge the use of the probiotic in the symptomatic treatment of diarrhea in dogs and cats, prompting additional studies.

“Articolo ricevuto dal Comitato di Redazione il 10/4/2006 ed accettato per pubblicazione dopo revisione il 12/7/2006”.
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INTRODUZIONE

La diarrea ¢ definita come un aumento di frequenza,
contenuto liquido o volume delle feci. La forma acuta &
caratterizzata dall'insorgenza improvvisa di diarrea di bre-
ve durata (3 settimane o meno), liquida o liquido-mucoide
che puo essere, nei casi gravi, francamente emorragica.

Nel cane e nel gatto, la diarrea acuta pud essere causata
da indiscrezioni o intolleranza alimentare, farmaci e tossi-
ne, parassiti intestinali, agenti infettivi (virus, batteri,
rickettsie) e disordini sistemici o metabolici 2733404851,

L’indagine diagnostica in corso di diarrea acuta non de-
ve essere eccessivamente approfondita. Importante & perd
il riconoscimento di parassiti ed enteropatogeni che richie-
dono una terapia specifica ed identificare le patologie di
interesse chirurgico che potrebbero gravemente compro-
mettere la salute del paziente (es. corpi estranei, intussu-
scezione, neoplasie, ecc).

La terapia delle enteropatie del cane e del gatto si di-
versifica in funzione della natura acuta o cronica della
patologia. La terapia delle forme acute (che in genere so-
no forme autolimitanti) consiste in un trattamento sinto-
matico con agenti antidiarroici (analgesici narcotici, anti-
colinergici, antispastici, antisecretori/protettori) o anti-
biotica in caso di ipertermia 27#4851 il cui obiettivo &
quello di ripristinare 'omeostasi idro-elettrolitica e aci-
do-basica del soggetto.

La terapia delle forme croniche ¢ invece rivolta all’elimi-
nazione o al controllo della causa che pud giocare un ruolo
primario o secondario nella genesi della malattia stessa. La
strategia terapeutica iniziale delle malattie inflammatorie
croniche prevede in genere la manipolazione dietetica se-
guita, in caso di insuccesso, da una terapia basata su farmaci
antinfiammatori-immunosoppressori da soli o associati e
farmaci antidiarroici modificatori della peristalsi che tutta-
via richiede una diagnosi specifica o una caratterizzazione
istopatologica del processo patologico in atto 24701,

A causa della continua espansione del problema legato
alla resistenza microbica agli antibiotici, la tendenza attua-
le, sia in medicina veterinaria che umana, ¢ quella di ridur-
re 'impiego degli antibiotici nel trattamento della diarrea
a favore di altre sostanze pit “naturali” 11822293050 [im-
piego di probiotici, prebiotici e di simbiotici *°°, sembra es-
sere una valida alternativa all’'uso degli antibiotici, avendo
essi dimostrato di avere una buona efficacia nel trattamen-
to e nella prevenzione di numerose condizioni patologiche
caratterizzate da diarrea, sia nell'uomo che sperimental-
mente nel ratto 1,16,19,22,29,30,34,36,46'

1 probiotici sono un supplemento dietetico a base di mi-
crobi vivi o inattivati che, quando assunto in quantita adegua-
ta, conferisce un effetto benefico all’organismo ospite, miglio-
rando I'equilibrio microbico intestinale 10:22:2431323942:43:47,

I prebiotici, secondo la definizione di Gibson e Rober-
froid >172832333949 € sono sostanze non digeribili di alcuni
alimenti che stimolano I’azione benefica sull’ospite promuo-
vendo la crescita di una o pit specie batteriche considerate
utili per 'vomo”. Si tratta di fibre idrosolubili, non gelifi-
canti, tra le quali le pit studiate sono: polisaccaridi non ami-
dacei o beta-glucani, fructani, oligofruttosaccaridi (FOS).

1 simbiotici sono costituiti dall’associazione di probio-
tico e prebiotico, con effetti favorevoli sull’equilibrio della
flora enterica.

Nell’'uomo, un recente approccio terapeutico alla diar-
rea acuta prevede la somministrazione di un probiotico
costituito da Lactobacillus acidophilus ceppo “LB” termo-
inattivato liofilizzato (Lacteol forte®), dunque non vivo co-
me i comuni probiotici. Il prodotto & stato usato come
trattamento sintomatico in caso di diarrea acuta del bam-
bino, del lattante e nelle forme croniche dell’adulto. Negli
studi effettuati, il medicamento era in grado di arrestare
rapidamente la diarrea, agendo fin dal primo giorno di
trattamento 19204,

Attualmente lo stesso principio sotto forma di mangine
complementare per cani e gatti & disponibile anche in medi-
cina veterinaria (Enterolac®), anche se in letteratura non vi
sono studi clinici che ne valutino Iefficacia in questi ani-
mali 1,14,16‘

Enterolac® & costituito da Lactobacillus acidophilus cep-
po “LB” termo-inattivato, dai suoi prodotti metabolici lio-
filizzati e dal mezzo di coltura neutralizzato e liofilizzato. Tl
prodotto cosi formulato determina I'induzione di una forte
azione inibente 'adesione dei germi patogeni all’epitelio in-
testinale. Inoltre, essendo costituito da corpi microbici
inattivati, agisce da attivatore del sistema immunitario, sti-
molando le plasmacellule sottomucosali alla produzione di
immunoglobuline di tipo A secretorio (IgAs) >7$%11121415,

Sulla base dei dati emersi dalla letteratura medica circa
l'utilizzo dei probiotici nel trattamento della diarrea del-
['uomo +6:13:192021,2430,36.3839.41.46.52 g1 & inteso valutare clini-
camente e in via preliminare Pefficacia di Lactobacillus aci-
dophilus ceppo “LB” termo-inattivato liofilizzato nel trat-
tamento della diarrea acuta e/o cronica in 27 cani e 3 gatti.

DESCRIZIONE DELLA VALUTAZIONE CLINICA
MATERIALI E METODI

Nel periodo febbraio 2003 - maggio 2004, 30 soggetti,
di cui 27 cani e 3 gatti affetti da diarrea acuta e/o cronica
sono stati sottoposti a somministrazione di Lactobacillus
acidophilus ceppo “LB” termo-inattivato liofilizzato (En-
terolac®) al fine di valutare clinicamente 'efficacia nel
trattamento sintomatico della diarrea indipendentemente
dall’eziologia della condizione patologica in atto e dalle
eventuali terapie precedenti. I 27 cani inclusi nella valuta-
zione appartenevano a 14 razze diverse e i meticci erano i
pit rappresentati (n=10). L'eta era compresa tra 1 e 14
anni (media = 7,7 anni) e il sesso era equamente distribui-
to. I 3 gatti valutati erano tutti di razza comune europea,
di sesso femminile e di eta compresa tra 9 e 12 anni (me-
dia = 10,3 anni).

Criteri di inclusione - Tutti i soggetti sottoposti al tratta-
mento presentavano diarrea da almeno 10 giorni e con ori-
gine dal piccolo e/o dal grosso intestino (Tab. 1). In fun-
zione dei differenti quadri clinici venivano intraprese dif-
ferenti indagini diagnostiche atte alla definizione della
condizione patologica in atto (esame coprologico, esame
emocromocitometrico ed ematochimico di base, titolazio-
ne di TLI, folati, vit. B12, esame radiografico diretto del-
I’addome, esame ecografico dell’addome, gastro-duodeno-
scopia, colon-ileoscopia con biopsia).

Criteri di esclusione - Non erano inclusi pazienti con
febbre e/o grave compromissione delle condizioni generali.



Tabella 1
Caso | Specie Razza Sesso | Eta Sintomi | Durata
sintomi
1 CN Met M 14a DA,GI 10 gg
2 CN Shitzu F 3a DA,PI 2199
3 CN Weimar F 9a DA,PI 30 gg
4 CN Meticcio M 8a DC, GI 3099
5 CN Meticcio F 14a DG, PI 6 mesi
6 CN Pincher F 11a DC, Gl, | 4 mesi
7 CN Labrador M 2a DC,PI | 1anno
8 CN Labrador F 2.5a | DGPLY | 2anni
9 CN Meticcio M 10a DE, Gl 4 mesi
10 CN Boxer M 1a DC, Gl | 7 mesi
11 CN WHWT M 3.52 | DG, PIC | 2 mesi
12 CN Meticcio M 9a DC,PLV | 2 mesi
13 CN Meticcio M 8a DC,PI 4 mesi
14 CN Meticcio F 10a DC,GI 5 mesi
15 CN Staff. Sh F 2a DC.PI 8 mesi
16 CN Meticcio F 12a DC,GI 5 mesi
17 CN Meticcio F 11a DE,PI 1599
18 CN Boxer F 1a DC,GI 3 mesi
19 CN Cocher M 12a DC, Pl | 5 mesi
20 GT Com eur F 12a DC,PI 45 g9
21 GT Com eur F 9a DC,PI 7 mesi
22 CN Fox T. F 6a | DC,PIC | 3anni
23 CN Bobtail F 11a DA,PI 15 g9
24 CN Chow F 13a DC,PI 1599
25 CN Meticcio M 13a DA,PI 10 gg
26 GT Com eur F 10a DA,PI 1599
27 CN Golden M 1a DC,PI 6 mesi
28 CN Dogue B M 4a DC,PLV | 3 mesi
29 CN Collie M 9a DC,GI 5 mesi
30 CN Setter F 10a DC,PI 4 mesi

DA = diarrea acuta; DC = diarrea cronica; DE = diarrea emorragica; V/ = vo-
mito; Pl = piccolo intestino; Gl = grosso intestino; PIC = piccolo intestino
+ colon.

Disegno dello studio - Si somministrava Enterolac® in
forma di granulato mischiato al cibo, al dosaggio di 7,5
g/10 kg di peso corporeo al di per 7-10 giorni. Laddove
ritenuto necessario, si associava una terapia reidratante
(soluzione di Ringer lattato alternata a soluzione di so-
dio-cloruro 9%) al dosaggio di 40-90 ml/kg (PO o EV
in base alla gravita dei sintomi), due volte al giorno.

Enterolac® veniva somministrato a partire dal giorno
successivo alla visita iniziale e per tutto il periodo neces-
sario al completamento delle indagini diagnostiche. Non
si prescrivevano restrizioni dietetiche o terapie farmaco-
logiche.
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Tabella 2
Caso Risposta a Enterolac® Diagnosi finale
1 positivo LPC
2 positivo LPE
& positivo AC intestinale
4 negativo LPC
5 positivo IBD
6 positivo IBD
7 negativo Allergia
8 positivo E A-R
9 negativo Colite aspecifica
10 negativo Colite ulcerativa
11 positivo LPE
12 positivo IBD
13 positivo IBD
14 negativo LPC
15 positivo CE intestinale
16 negativo LPC
17 positivo IBD
18 negativo Colite istiocitaria
19 positivo IBD
20 negativo Linfoma
21 negativo Linfoma
22 negativo E A-R
23 positivo LPE
24 positivo LPE
25 negativo Rottura coledoco
26 negativo Linfoma
27 positivo Allergia
28 positivo Allergia
29 positivo AC intestinale
30 positivo LPE

E A-R = enteropatia antibiotico-responsiva; LPE = enterite linfoplasma-
cellulare; AC = adenocarcinoma LPC = colite linfoplasmacellulare; IBD =
malattia infiammatoria intestinale; CE = corpo estraneo.

Il trattamento veniva giudicato efficace se seguito dal-
larresto del sintomo diarrea entro 72 ore dalla sommini-
strazione del prodotto e se I'arresto si protraeva nel tempo
per almeno 10 gg. La diarrea era considerata risolta quan-
do si verificavano almeno due evacuazioni di feci formate
o larresto della defecazione per 12 ore.

RISULTATI

In 18 casi (60%) la somministrazione di Enterolac® in-
duceva la remissione della sintomatologia, che avveniva
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dopo 48 ore in 10 soggetti e tra 48 e 72 ore nei restanti 8,
per tutta la durata della somministrazione (Tab. 2). Nella
maggior parte di questi soggetti (n = 12), la condizione pa-
tologica interessava il piccolo intestino e veniva successiva-
mente diagnosticata come enterite linfoplasmacellulare
(LPE) (5 casi), malattia infiammatoria cronica intestinale
(IBD) (6 casi) ed enterite antibiotico-responsiva (E A-R)
(un caso). Nei rimanenti soggetti che rispondevano positi-
vamente alla terapia si diagnosticava adenocarcinoma del
piccolo intestino (2 casi), corpo estraneo (materiale plasti-
co) sub-occludente digiunale (1 caso), LPC (un caso) e al-
lergia alimentare (2 casi).

Tl trattamento con Enterolac® veniva sospeso dopo 72
ore in 12 casi (40%) nei quali non si osservava alcun mi-
glioramento della sintomatologia e si procedeva quindi al-
I'impiego di un differente protocollo terapeutico (metroni-
dazolo: 15 mg/kg, OS, BID + metilprednisolone: 1 mg/kg,
OS, SID). 1l trattamento con Enterolac® non sortiva alcun
effetto in 7 soggetti (3 gatti in cui si poneva successiva-
mente diagnosi di linfoma alimentare e 4 cani cui si dia-
gnosticava: rottura del coledoco, colite istiocitaria, enterite
di origine allergica e colite ulcerativa). Nei 5 soggetti rima-
nenti il modificato protocollo terapeutico induceva un
progressivo miglioramento del quadro clinico.

DISCUSSIONE

Indicazioni recenti della medicina umana suggeriscono
Defficacia dei probiotici nel trattamento di numerose pato-
logie. I probiotici sono stati impiegati terapeuticamente
come immunomodulatori, per migliorare i processi dige-
stivi, abbassare il livello di colesterolo, per trattare 'artrite
reumatoide, per la prevenzione del cancro, per migliorare
I'intolleranza al lattosio, per prevenire o ridurre gli effetti
della dermatite atopica, del morbo di Crohn, della colite
ulcerativa, della costipazione oltre che nel trattamento del-
la diarrea acuta o cronica.

I numerosi trial clinici eseguiti hanno fornito risultati
molto incoraggianti specialmente per quanto concerne un
problema clinico importante quale la diarrea acuta dei lat-
tanti e dei bambini.

Sulla scorta di tali dati, il presente studio clinico preli-
minare ha inteso valutare gli effetti del probiotico Entero-
lac® nel trattamento della diarrea acuta e/o cronica degli
animali da compagnia.

T 30 casi valutati sono stati trattati esclusivamente con
Enterolac® nei 10 giorni successivi la visita clinica. Solo
nei soggetti che presentavano disidratazione da media a
severa, si associava una terapia reidratante. La durata del
trattamento corrispondeva al periodo generalmente neces-
sario al completamento degli esami diagnostici ritenuti ne-
cessari nei vari casi per la formulazione della diagnosi. Du-
rante tale periodo, per valutare il pitt possibile corretta-
mente 'effetto dell’Enterolac®, non si associavano terapie
aggiuntive.

Nel 60% dei soggetti trattati, I'effetto clinico di Entero-
lac® era giudicato positivo, poiché in grado di arrestare la
diarrea, presente da almeno 10 giorni, entro 72 ore. La
successiva definizione della diagnosi evidenziava la diversa
eziopatogenesi della diarrea in questi pazienti (Tabella 2),
indicando un’efficacia clinica sintomatica del probiotico

indipendente dalla causa di diarrea. In alcuni casi, quali

I’adenocarcinoma del piccolo intestino e il corpo estraneo

digiunale, la risposta positiva alla somministrazione di En-

terolac® era ancor pill inaspettata.

Lefficacia del probiotico pud tuttavia essere spiegata
comprendendone i diversi meccanismi d’azione indotti lo-
calmente in sede intestinale, riconducibili in ultima analisi
alla risoluzione dei dismicrobismi intestinali e all’inibizio-
ne dell’adesione degli agenti patogeni batterici e virali alla
mucosa intestinale 7511121,

Le proprieta del probiotico che possono indurre la ri-
sposta positiva nei soggetti affetti da diarrea sono costitui-
te infatti dall’aumento delle barriere difensive naturali,
dallo sviluppo della flora acidogena difensiva e dall’attiva-
zione della risposta immunitaria dell’intestino >'°, Tali ef-
fetti si realizzano attraverso quattro differenti meccanismi
d’azione.

1) Impedimento di tipo sterico all’adesione dei patogeni
all’epitelio intestinale.

2) Azione batteriostatica diretta. Molti studi hanno dimo-
strato che i batteri lattici producono sostanze che inibi-
scono i batteri patogeni. Queste sostanze inibenti sono
sia metaboliti (come I'acido lattico) che sostanze solubi-
li antibiotico-simili (batteriocine, lactobiocine). Si pensa
che I'incremento di acido lattico possa abbassare il pH
intestinale impedendo cosi la proliferazione di batteri
potenzialmente patogeni. La diminuzione del numero
di batteri enterotossici ha come conseguenza una ridu-
zione della quantita di tossine ed ammoniaca da essi
prodotte nel tratto gastrointestinale.

3) Azione attivante la crescita della flora acidogena difen-
siva. Si pensa che le notevoli quantita di riboflavina pre-
senti nei lattobacilli giochino un ruolo importante nel
ripristino della flora acidogena intestinale.

4) Immunostimolazione aspecifica della mucosa (incremen-
to della sintesi di IgA secretorie). Numerosi studi hanno
dimostrato Iattivita immunostimolante degli estratti di
Lactobacillus. La loro somministrazione dopo termoinat-
tivazione ha mostrato, attraverso ’attivazione dei macro-
fagi, di proteggere il topo da infezioni indotte sperimen-
talmente con Pseudomonas aeruginosa o Lysteria monocy-
togenes. Incrementando localmente il livello di IgA, En-
terolac® sembra migliorare la barriera immunitaria inte-
stinale che gioca un ruolo di primaria importanza nella
difesa dell’organismo dagli agenti patogeni 312193444,
Inoltre batteri o virus patogeni sono in grado di aderire

ai siti recettoriali specifici situati sugli enterociti. A seguito

di questo legame, i patogeni invasivi virali o batterici di-

struggono le cellule mentre i batteri tossigeni producono

una tossina che altera il metabolismo ed il trasporto di

elettroliti. Enterolac® possiede un meccanismo d’azione

specifico dovuto alla proprieta del ceppo LB termoinatti-
vato di aderire tenacemente all’orletto a spazzola degli en-
terociti. Il Lactobacillus acidophilus 1B, mediante un suo
prodotto metabolico dotato di forte potere adesivo (pro-
teine ponte), aderisce ai villi degli enterociti mentre il suo
mezzo di coltura si deposita nei lumi delle cripte. Si forma
cosi una sorta di biofilm che aderisce all’epitelio intestina-
le impedendo ’adesione dei virus e dei batteri enterotossi-

geni ed enteroinvasivi >/ 81112142527,

T molteplici effetti benefici del probiotico, associati alla
mancanza di tossicita acuta e cronica e di attivita sistemica



e i risultati incoraggianti della presente valutazione cli-
nica preliminare, consentono di giudicare positivamen-
te 'utilizzo di Enterolac® nel trattamento sintomatico
della diarrea acuta e cronica nel cane e nel gatto stimo-
lando ulteriori futuri approfondimenti in merito.
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gatto.
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