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Aglepristone: impiego
clinico nel cane,

nel gatto e nei nuovi
animali da compagnia

L’aglepristone € uno steroide con affinita recettoriale per i recetto-
ri del progesterone. E registrato per I'induzione d’aborto nella ca-
gna entro il 40° giorno di gravidanza. Il suo utilizzo & tuttavia, mol-
to piu ampio, essendo farmaco principe del trattamento di diver-
se patologie indotte dal progesterone. E utilizzato nella terapia me-
dica della piometra, in associazione alle prostaglandine o in tera-
pia unica, e nell’iperplasia endometriale cistica. Nella cagna & sta-
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nella ghiandola mammaria. E stato descritto un uso anche in cor-
so di acromegalia canina e nella riduzione del volume dei tumori va-
ginali in associazione al protocollo chirurgico. Viene inoltre inseri-
to in protocolli per I'induzione del parto naturale, e come moleco-
la per indurre maturazione fetale in caso di cesareo elettivo.

Maria Carmela Pisu
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struttura del progesterone (Figura 1). Si tratta di una pic- 10138 Torino, ltaly

cola molecola idrofoba in grado di attraversare la mem-
brana plasmatica delle cellule. E un antagonista del pro-
gesterone, capace di legarsi ai recettori progestinici con
legame inattivo, impedendo quindi il legame con l'ormone
endogeno senza attivare 1 recettori e senza, di conse-
guenza, alcun effetto progestinico simile. Ha un’affini-
ta per i recettori del progesterone 3 volte superiore al-
Pormone endogeno nel cane, e 9 volte superiore nel gat-
to. Sono stati condotti studi di sovradosaggio in topi e  testa medio e lungo termine hanno dimostrato I'assenza
ratti che hanno evidenziato la dose letale 50 per som-  di proprieta mutagene. Sono invece stati descritti segni
ministrazione orale superiore a 2000 mg/kg mentre sot-  locali (eritema, edema, ingrossamento dei linfonodi con
tocutanea superiore a 1000 mg/kg. Non sono stati evi- 0 senza ulcerazione) se si superano le dosi consigliate,
denziati segni di tossicita a dosaggi terapeutici e anche ~ ma comunque risolte in poche settimane'.

L’aglepristone & un farmaco sicuro, utilizzabile per
via sottocutanea, ai dosaggi pubblicati, per un

massimo di 3 ml a sede di inoculo nel gatto, 5 ml
a sede di inoculo nel cane.
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Figura 1 - Confronto tra la struttura chimica del progesterone e dell’agle-

pristone.

Scopo del lavoro ¢ classificate tutte le indicazioni ad oggi
conosciute e utilizzate dell’aglepristone nel cane, nel gat-
to e nei nuovi animali da compagnia. B importante sot-
tolineare che la molecola ¢ registrata unicamente per I'in-
duzione di aborto medico nella cagna entro il 40° gior-
no di gravidanza. Tutti gli altri utilizzi che se ne fanno
sono sicuramente supportati da bibliografia scientifica,
ma restano off label. Il Medico Veterinario, pertanto, €
tenuto a esplicare gli effetti benefici e collaterali del trat-
tamento e a far firmare un consenso informato per l'uti-
lizzo off label del farmaco registrato per un’altra spe-
cie o per un’altra patologia. Mentre I'uso nella specie fe-
lina ¢ ampiamente supportato dalla comunita scientifi-
ca tramite lavori e pubblicazioni, I'efficacia nei nuovi PET
¢ sostenuta da un numero di pubblicazioni ridotte, an-
che se sicuramente promettenti.

INDUZIONE DI ABORTO: CANE

1l progesterone ¢ 'ormone essenziale per I'instaurarsi e
per il mantenimento della gravidanza. Questo steroide
endogeno ha diversi ruoli fondamentali nel mantenimento
dello stato gravidico: in primo luogo stimola la molti-
plicazione e 'azione delle ghiandole endometriali, induce
la contrazione delle fibre trasverse della cervice, men-
tre riduce lattivita della muscolatura longitudinale del-
I'utero favorendo quindi 'annidamento degli embrioni
a livello endometriale. Nello stesso tempo ¢ in grado di
inibire ’azione del sistema immunitario sia a livello lo-
cale che sistemico per impedire il riconoscimento degli
embrioni come “non self” e la loro conseguente di-
struzione.

L’aglepristone come farmaco sicuro per I’'abor-

to nel cane, precoce, dal giorno 0 a 45 giorni. In
stadio avanzato, associare le prostaglandine.
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Antagonizzando 'azione del progesterone, 'aglepristone
inibisce queste attivita fondamentali per la gravidanza,
portando a conseguente interruzione della stessa. L’ef-
fetto ottenuto ¢ dipendente dalla fase di gravidanza in
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cui il farmaco viene somministrato: dal riassorbimento
embrionale senza sintomi clinici, all’aborto con espul-
sione sino all'induzione di parto.

Nella cagna I'interruzione di gravidanza viene richiesta
in caso di accoppiamento indesiderato o per patologie
intercorse. Il farmaco ¢ efficace dall’ottavo giorno post
ovulazione sino a termine di gravidanza ma per motivi
etici € stato registrato 'uso sino al 45° giorno post ac-
coppiamento. Poiché spesso non ¢ nota la data ovula-
toria, trattandosi di accoppiamento indesiderato, il con-
siglio ¢ quello di effettuare un esame colpocitologico che
accerti la fase diestrale prima di somministrare il farmaco.
La dose raccomandata ¢ di 10 mg/kg di peso corporeo
da somministrare per due volte a distanza di 24 ore 'una
dall’altra per via sottocutanea®. Gli effetti che si otten-
gono in seguito alla somministrazione del farmaco an-
tiprogestinico sono: una prevenzione sull'impianto se vie-
ne somministrato entro 12 giorni dall’ovulazione, un rias-
sorbimento embrionale dal giorno 13 a 28-30 giorni ed
espulsione oltre il 30° giorno® Piu precoce ¢ il suo uti-
lizzo, maggiore ¢ la percentuale di efficacia. Entro i 25
giorni dall’ovulazione, I'aglepristone induce riassorbi-
mento delle vescicole embrionali nel 100% dei sogget-
ti>*. L’incompleto successo del trattamento ¢ raro ma
possibile **, in tal caso si potrebbero ripetere le som-
ministrazioni del farmaco e saranno efficaci nell’indur-
re aborto®. Gli effetti avversi sono limitati: dolore al pun-
to di inoculo™*¥ scolo mucoso vulvare *’ lieve de-
pressione, anoressia 0 aumento dell’appetito®. 11 5,7% dei
soggetti ha sviluppato endomettite post trattamento’ so-
litamente di grado lieve. La letteratura ¢ concorde sul fat-

74,5 ela

to che non ci siano effetti negativi sulla fertilita
petcentuale di gravidanze al primo estro post trattamento
¢ del 90%>°. Se il farmaco viene utilizzato tra i 25 e i34
glorni di gravidanza la percentuale di efficacia scende al
95% di soggetti in cui si ha un aborto completo? La mot-
te embrionale o fetale si ha entro 1-4 giorni dalla prima
somministrazione”. Anche in questo caso ¢ possibile che
ci siano degli aborti parziali, con percentuali superiori
rispetto all’intervento di aborto precoce. Per questo si
ritiene necessatio effettuare dei controlli ecografici al 7°
glorno post trattamento al fine di individuare questi sog-
getti e procedere con nuove somministrazioni di agle-
pristone®. A questo stadio di gravidanza, 'induzione del-
'aborto, puo determinare sintomi clinici piu severi. Lo
scolo vulvare da mucoso ad emorragico ha inizio entro
due giorni dalle prime somministrazioni e puo durare fino

7264398 Possono esserci segni di pat-

a due settimane
to, con entita maggiore tanto piu avanzato ¢ lo stadio di
gravidanza che viene interrotto. Molto poco frequenti
anoressia ¢/ o disoressia, segni gastroenterici associati a
perdita di peso®. Rilevanza clinica possono avere anche
congestione mammaria® e calo della temperatura cot-

porea'.



Anno 37, n° 3, Giugno 2023

Poiché in gravidanza avanzata aglepristone riduce la sua

efficienza, puo essere associato alla somministrazione di

prostaglandine per aumentarne I'efficacia. Il protocol-

lo prevede:

* Aglepristone 10 mg/kg SC SID ai giorni 1-2, PGF2a
lug/kg ai giorni 3-4 ',

L’aglepristone come farmaco sicuro per I’'abor-

to nel gatto, precoce, dal giorno 0 a 50 giorni. In
stadio avanzato, associare le prostaglandine.

INDUZIONE DI ABORTO: GATTO

Leffetto abortigeno ¢ stato rilevato anche nella specie
felina. I’aglepristone, infatti, previene 'impianto degli
embrioni se somministrato entro 5 giorni dall’accop-
piamento. Un unico lavoro ha testato I'efficacia a que-
sto stadio di gravidanza con il 100% di successo. La dose
utilizzata ¢ di 10 mg/kg per via sottocutanea al quinto
e sesto giorno dopo l'accoppiamento. 11 trattamento ¢
molto ben tollerato e 'unico segno che si rileva ¢ un pru-
rito della sede di inoculo. Altro rilievo clinico ¢ la ma-
nifestazione di segni di calore nella meta delle gatte en-
tro 5-8 giorni dal trattamento'. Non ci sono pubblica-
zioni che hanno testato P'efficacia del protocollo entro
il 21° giorno dalla monta ma I'espetienza indica un suc-
cesso prossimo al 100%. L’aglepristone puo essere uti-
lizzato a 10-15 mg/kg in due dosi somministrate a di-
stanza di 24 ore 'una dall’altra, oltre il 21° giorno di gra-
vidanza. L’efficacia del trattamento si aggira tra il 66,7
e il 100%"'*>16, T.a massima efficacia nel realizzare 'abot-
to si ha nel momento in cui si utilizza I'aglepristone al
glorno 21-22 e 35-38 di gravidanza'’. Mentre se si rea-
lizza il trattamento 25-26 giorni dopo I'accoppiamento,
Pefficacia ¢ pari al 87%'*. Alcuni autori hanno provato
ad alzare la dose di trattamento a 15 mg/kg, ma la per-
centuale ¢ risultata piu 0o meno sovrapponibile
(88,5%)". Gatte trattate a vari stadi di gravidan-
za, tra il giorno 21 e 50 con quest’ultimo dosag-
gio abortiscono nel 90% dei casi'®. La petcentuale
di efficacia scende ancora nel momento in cui si
induce I'aborto al giorno 45-46 post accoppia-
mento, abbassandosi al 66,7% di efficacia’®. Gli autori
suggeriscono che, probabilmente, questa riduzione del-
Pefficacia sia legata alla fisiologia della gravidanza nel-
la gatta: esiste infatti, un effetto luteotrofico indotto dal-
la prolattina e una produzione di progesterone locale da
parte della placenta che, insieme, collaborano per il man-
tenimento della gravidanza e che quindi interferiscono
con I'azione dell’aglepristone®. Fiéni e collaboratoti peto
hanno ottenuto fino al 90% di efficacia in gatte tratta-
te sempre dal 21° al 50° giorno post accoppiamento’®.
Trattamenti fallimentari sono stati descritti in letteratu-
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ra: ¢ possibile che rimangano feti vivi o morti dentro I'ute-
ro, che la gatta partorisca gattini vitali o macerati. Nel
caso in cui ci sia un’evidenza ecografica di aborto par-
ziale, ¢ possibile ripetere il trattamento. La sintomato-
logia correlata al trattamento ¢ di solito lieve ed autoli-
mitante: sono state descritte perdite vulvari, da bruna-
stre ad emorragiche a purulente, entro pochi giorni dal-
le somministrazioni e/o durante I’aborto? In caso
di aborto tardivo, ¢ possibile associare le pro-
staglandine per il loro effetto contrattile. In bi-
bliografia esiste un lavoro pubblicato con questo
protocollo: aglepristone 10 mg/Kg SC SID
giorno 1-2, cloprostenolo 5 ug/kg a 24 ore dal-
la somministrazione del precedente'®. Nella pratica cli-
nica, 'esperienza di numerosi Autori e Colleghi sugge-
risce l'utilizzo dell’Aglepristone sempre a un dosaggio
di 15 mg/kg.

INDUZIONE DI ABORTO:
CONIGLIO, RODITORI

Nel coniglio I'impianto delle blastocisti si ha entro 7 gior-
ni dall’accoppiamento e la gravidanza termina entro 30-
32 giorni®. L’aglepristone puod essete usato per indut-
re 'aborto anche in questa specie??'*. 1l dosaggio uti-
lizzato ¢ 10 mg/kg al giorno 6-7 dall’accoppiamento e
previene 'impianto nel 100% dei casi*'. Anche la som-
ministrazione al giorno 15-16 dall’accoppiamento sem-
pre allo stesso dosaggio, dopo diagnosi di gravidanza,
ha determinato aborto nel 100% dei casi** Cio dimostra
che l'aglepristone possa essere usato con successo nel-
la prevenzione dell'impianto e nell’aborto nel coniglio.
Anche in questa specie ¢ possibile che ci siano fallimenti
nella terapia, per cui ¢ necessario effettuare dei controlli
ecografici che accertino I'avvenuto aborto®. Non sono
stati descritti effetti avversi, la fertilita non tisulta intaccata
dal trattamento, 1 soggetti trattati hanno portato a tet-
mine gravidanze successive?..

L’aglepristone come farmaco sicuro per I’abor-

to nel coniglio dal giorno 6 al giorno 16; e nei ro-
ditori a 11-12 giorni dall’accoppiamento.

Nei roditori esistono poche pubblicazioni sull’efficacia
abortigena dell’aglepristone. Si ha un’efficacia del 100%
somministrando P'aglepristone a 10 mg/kg SC SID in
due dosi a distanza di 24 ore, 11-12 giorni dopo 'ac-
coppiamento. Si nota uno scolo vulvare a 24 ore dalla
prima somministrazione di antiprogestinico. La sinto-
matologia clinica associata ¢ lieve e comprende disoressia
e perdita di peso. Gli studi dimostrano che la fertilita dei
soggetti non viene ridotta dal trattamento: non si rile-
vano differenze con il gruppo di controllo nella lunghezza
delle gestazioni future, nella numerosita o nel peso del-
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le figliate, nel peso dei nascituri, nella percentuale di pro-

le viva alla nascita®?*,

INDUZIONE DI UN PARTO
NATURALE, LA PREPARAZIONE AD
UN PARTO CESAREO NELLA
CAGNA

L’induzione del parto naturale puo essere realizzata per

motivi medici o programmata per specifiche esigenze.

Potrebbe essere necessario indurre un parto naturale per

alleviare disturbi della cagna, specie nel caso in cui il nu-

mero dei cuccioli sia superiore rispetto allo standard di

razza e questo comporti dispnea da compressione, ano-

ressia, difficolta nella deambulazione.

E noto, d’altronde, come in determinate razze di cani bra-

chicefali, si preferisca programmare un taglio cesareo per

inefficienza/impossibilita nella realizzazione del patrto
vaginale. In origine le razze maggiormente coinvolte era-
no bouledogue francesi e bull dog inglesi, oggi affian-
cate da american staffordshire bull tertier, american bul-
ly, carlino e tutti i soggetti in cui ci sia una evidente spro-
porzione tra le dimensioni della testa dei soggetti rispetto
al bacino, nonché al canale pelvico. L’uso dell’aglepristone

a termine di gravidanza determina 'induzione di un tra-

vaglio nel 100% dei soggetti®****, Ovviamente, pet I'uso

di questo protocollo, ¢ necessario che venga corretta-

mente monitorata la gravidanza ed individuata la data del

parto al fine di scongiurare la nascita di cuccioli prematuri.

Esistono diversi protocolli di utilizzo dell’aglepristone

a tale scopo:

» Aglepristone 15 mg/kg SC SID al giorno 58 e 59
PGF2a 0,08 mg/kg SC ogni 2 ore giorno 59 fino al-
I'avvio del patto *

* Aglepristone 15/mg/kg SC SID giorno 58 e 59 seguito
dall’ossitocina 0,15 ui/kg giorno 59 ogni 2 ore fino al-
'avvio del parto #

* Aglepristone 15 mg/kg al giorno 58 ad intervalli di 9
ore seguita dall’ossitocina 2 ui/kg solo in caso di ri-
tardo nell’espulsione dei cuccioli

» Aglepristone 15 mg/kg giorno 60 e 61, seguito dall’
ossitocina 0,15 ui/kg SC, ogni ora fino all’avvio del pat-

02

» Aglepristone 15 mg/kg SC tra il giorno 59 e 61, os-
sitocina 0,15 ui/kg SC 24 ore dopo e ogni 2 ore fino
all’avvio del parto *

Nulla esiste in letteratura riguardo I'induzione del travaglio

nella gatta.

L’aglepristone come farmaco sicuro per I'indu-
zione di un parto naturale, per la preparazione ad

un parto cesareo, per la preparazione dei cuccioli
alla nascita. Efficace anche nell’induzione del par-
to nella cavia domestica.
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Altro uso recente ed entrato nella routine di molti Col-
leghi, ¢ Iattivazione fetale in preparazione alla realizza-
zione del cesareo programmato nella cagna. Ci sono con-
dizioni che richiedono infatti la programmazione del-
I'intervento di isterotomia al fine di garantire la salute
della madre e dei cuccioli. Tra queste ricordiamo la “sin-
gle puppy syndrome”, le gravidanze di razze predispo-
ste alla distocia per sproporzione materno-fetale (le stes-
se suddette) o i casi in cui si rilevi macrosmia fetale in
ecografia o ancora in soggetti con anamnesi di prece-
denti parti distocici o alterazioni acquisite al bacino. In
tutti questi casi ¢ fondamentale monitorare bene la gra-
vidanza, individuare precisamente la data in cui si
esplicherebbe il parto naturale e fissare dunque la data
del cesareo. Questa dovra indubbiamente essere ante-
cedente alla data fisiologica del termine della gravidan-
za per evitare 'instaurarsi del travaglio. 1l rischio piu gra-
ve di una datazione non perfetta ¢ la prematurita dei cuc-
cioli che li condurrebbe a morte certa. A tale scopo Levy
e 1 suoi collaboratori hanno ipotizzato un uso del-
I'aglepristone finalizzato alla preparazione della madre
e dei feti al parto. Somministrando quindi 15 mg/kg di
aglepristone per via sottocutanea al giorno 59 o 60 di gra-
vidanza, specificatamente 20-24 ore prima della realiz-
zazione del parto cesareo programmato®, si riduce an-
che il rischio di prematurita della prole. In uno studio
del 2018, Fontbonne e il suo gruppo hanno conferma-
to Pefficacia del protocollo con cesarei programmati a
59 giorni senza alcun aumento di mortalita neonatale e
perinatale®.

E stata valutata Defficacia nellinduzione del parto an-
che nella cavia domestica. In letteratura sono stati pub-
blicati due protocolli che prevedono I'utilizzo dell’agle-
pristone ed ¢ stato dimostro abbiano la stessa efficacia:
* Aglepristone 10 mg/kg al giorno 61 e 62 dalla mon-

ta
* Aglepristone 10 mg/kg al giorno 61 e 62 e ossitoci-
na 1 UI/Kg al giorno 62 dalla monta’.

TRATTAMENTO DELLA PIOMETRA:
CANE, GATTO, RODITORI

Gli effetti del progesterone, precedentemente riporta-
ti, oltre a permettere e tutelare la gravidanza, espongo-
no purtroppo la cagna, la gatta e alcuni roditori al rischio
di sviluppare piometra, che di conseguenza ¢ una pa-
tologia tipica del diestro. A causa dell'inefficacia della sola
terapia antibiotica e della bassa efficacia delle prosta-
glandine nel lisare il corpo luteo, nella specie canina sino
a pochi anni fa P'unico trattamento sicuro, efficace e ri-
solutivo per questa patologia era la procedura chirurgi-
ca, specificatamente 'ovarioisterectomia. Ad oggi, ¢ noto
che ¢ possibile instaurare un protocollo medico, come
unica alternativa di gestione dei pazienti o in associazione
alla terapia chirurgica e che ¢ risolutivo allo stesso modo
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di quest’ultima. F possibile utilizzare Iaglepristone in te-
rapia unica o combinata ad altri farmaci per la risoluzione
della piometra e delle altre raccolte uterine. Sin dal 1975
¢ noto come sia impossibile indurre, anche sperimen-
talmente, piometra in cagne con progesteronemia basale
e che sia questo ormo-
ne a rendere 'endome-
trio facilmente infetta-
bile da parte di E. Coli
e altri Gram -. Spiaz-
zando il progesterone
dai siti recettoriali, 'aglepristone ¢ in grado di ripristi-
nare le condizioni fisiologiche di contrattilita miometriale,
di difese uterine e di aprire la cervice. I candidati al pro-
tocollo medico sono soggetti giovani, riproduttrici in sa-
lute e soggetti senza cisti ovariche™. Negli ultimi decenni,

L’aglepristone come farmaco sicuro per il tratta-

mento della piometra nella cagna, come farma-
cOo unico o in associazione alle prostaglandine.
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si ¢ promossa I'idea che il protocollo medico vada uti-
lizzato ogni qual volta la situazione clinica del paziente
lo permetta e il proprietatio, allevatore o privato, opti per
questa scelta. I aglepristone viene utilizzato in caso di
piometra “a cervice chiusa”, proprio per promuoverne
il rilassamento, I'aper-
tura della stessa e la
successiva sommini-
strazione di prosta-
glandine serve a realiz-
zare delle contrazioni
efficaci nello svuotamento del contenuto uterino® (Fi-
gura 2).

Nella cagna sono stati pubblicati diversi protocolli di
utilizzo dell’aglepristone:

» Aglepristone 10 mg/Kg SC SID 1-2-7 giorni, tasso di

Figura 2 - Immagini ecografiche di una raccolta uterina in una cagna. 2a- raccolta uterina al 1°giorno di trattamento; 2b- racconta ute-
rina al 3° giorno di trattamento, dopo le due somministrazioni di aglepristone; 2 c/d- raccolta uterina dopo due somministrazioni di pro-
staglandine al giorno 3-4.
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successo che varia dal 46% al 100% 33343536 ministrazione intrauterine di antibiotico nei giorni 1,
» Aglepristone 10 mg/Kg SC SID 1-3-6-9, tasso di suc- 2,4,6,and 8.
cesso del 100% 77 Tutti i trattamenti proposti consentono di salvaguarda-

* Aglepristone 10 mg/Kg SC SID 1-2-7-14-28, clo-  re la fertilita della cagna, ma in alcuni il tasso di recidi-
prostenolo 1,5-2 ug/kg SC SID 3-4-5-6-7, tasso di suc-  va ¢ alto, sino al 40%. La presenza di cisti ovatiche o ipet-

cesso 84,4-100% 333538 plasia endometrale cistica pud aumentare il rischio di re-
* Aglepristone 10 mg/kg SC SID 1-2-7 % cidiva, anche se non ¢ riportato in nessuno studio®. Me-
* Aglepristone 10 mg/kg SC SID 1-2-7-14, tasso di suc-  landsti e altri collaboratori hanno pubblicato dei dat ti-
cesso 46,1% ¥ guardanti modifiche del protocollo suddetto. Si tratta di

* Aglepristone 10 mg/kg SC giorni 1, 2, 7, and 14, som-  ripetere la somministrazione di aglepristone una volta

Figura 3 - Immagini ecografiche di una raccolta uterina in una gatta. 3a- raccolta uterina al 1°giorno di trattamento; 3b- racconta ute-
rina al 3° giorno di trattamento; 3c- raccolta uterina al 5° giorno di trattamento®.

Mod. da Attard S, Bucci R, Parrillo S et al. Effectiveness of a Modified Administration Protocol for the Medical Treatment of Feline Py-
ometra. Veterinary sciences. 9, 517, 2022.
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a settimana finché il dosaggio del progesterone emati-
co non sia al di sotto della soglia minima di attivita, at-
testata a 1 ng/ml *. L’efficacia del trattamento ¢ stata
del 100%.

LLa comunita scientifica concorda sul fatto che, anche in
questo caso il trattamento non intacca la fertilita dei sog-
getti trattati®. Considerando il ciclo vitale delle pazien-
ti, il tasso di recidiva, con questo protocollo, ¢ stato ab-
bassato al 8.62%. 1l tasso di gravidanza negli accoppia-
menti successivi si attesta al 92.14%, con accoppiamenti
avvenuti 418.62+129.03 giorni dal trattamento e la nu-
merosita della prole ¢ perfettamente in linea con quel-
le riportate in letteratura per razza®.

L’aglepristone per il trattamento della piometra
nella gatta, come farmaco unico o in associazione
alle prostaglandine; nonostante non si conosca

il meccanismo eziologico, utilizzabile anche in ca-

via e criceto.

Indubbiamente il trattamento medico non ¢ indicato in
caso di peritonite da rottura uterina® In caso invece di
insufficienza renale o di alterazioni dell’equilibrio acido
base, in pazienti con alta classe di rischio anestesiologi-
co, il trattamento medico puo essere utilizzato al fine di
stabilizzare il soggetto e procedere con I'approccio chi-
rurgico quando la condizione clinica del paziente sia mi-
gliorata.

E doveroso fare un piccolo accenno alla ulteriore pos-
sibilita di associare il protocollo medico e chirurgico, al
fine di affrontare la chirurgia al meglio delle possibilita
del medico e del paziente. Al momento della diagnosi
infatti, se il dosaggio del progesterone indica attivita del-
Pormone (> 2 ng/ml), ¢ possibile effettuare la sommi-
nistrazione di aglepristone 10 mg/kg SC SID in giornata
1-2 e programmare la chirurgia in un secondo momento.
Cio ha lo scopo di operare con un utero che abbia ti-
dotto notevolmente le sue dimensioni e con una paziente
che ha sicuramente migliorato le sue condizioni cliniche
e dunque con una classe anestesiologica di rischio mol-
to piu bassa.

Anche in corso di mucometra, il protocollo con agle-
pristone ha evidenziato completa efficacia, perfino in mo-
nosomministrazione senza uso di prostaglandine.
Altresi nella gatta si diagnosticano raccolte uterine di va-
ria natura e varia entita. Presupposto fondamentale per-
ché si instauri una fase diestrale e dunque po-
tenzialmente una raccolta uterina in questa spe-
cie, ¢ che la gatta ovuli. Essendo infatti una spe-
cie ad ovulazione indotta, deve esserci uno stimolo
per portare i follicoli ad ovulazione e determinare
quindi la produzione di progesterone e dunque
le condizioni favorevoli all’instaurarsi di una rac-
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colta. In bibliografia vengono riportati diversi protocolli
di utilizzo dell’aglepristone che hanno come scopo lo
svuotamento dell’'utero dal materiale patologico:
* Aglepristone 10 mg/kg nei giorni 1-2-7-14 con un tas-
so di successo del 90% *!
* Aglepristone 10 mg/kg nei giorni 1-2-7 con tasso di
successo del 100% *
Studi sull’emivita del farmaco, hanno sottolineato che
nella specie felina I'aglepristone oltre ad avere un’affi-
nita recettoriale molto maggiore, ha un’emivita invece
molto ridotta'. Cio ha indotto i Colleghi esperti del set-
tore ad alzare il dosaggio a 15 mg/kg. Si ¢ rilevata an-
che lefficacia di due protocolli precedentemente descritti
nella cagna:
* Aglepristone 15 mg/kg SC SID 0-2-5-8 * (Fi-
gura 3)
* Aglepristone 15 mg/kg SC SID nei giorni 1-
2, cloprostenolo 1,5-2 ug/kg SC SID 2-3-4.
Nei roditori, il ruolo del progesterone nel-
I'eziopatogenesi della piometra non ¢ noto. No-
nostante cio, ci sono due pubblicazioni che ri-
guardano l'uso dell’aglepristone nel trattamento curati-
vo della piometra nel criceto e nella cavia**. Nella ca-
via il protocollo utilizzato prevede 10 mg/kg nei giot-
ni 1-2-8*. Nel criceto, I'aglepristone ¢ somministrato al
dosaggio di 20 mg/Kg nei giorni 1-2-8-15%.

TRATTAMENTO DEL DIABETE
DIESTRALE NELLA CAGNA

11 diabete mellito ¢ una patologia metabolica comune nel
cane. La produzione endogena di progesterone tipica del-
la fase diestrale, gravidica o no, o la somministrazione
di progesterone esogeno, puo stimolare ipersecrezione
mammaria dell’ormone della crescita (GH, growth
hormone) che secondariamente induce insulino-resi-
stenza®*’. I’ovariectomia limita Pinsulino-resistenza
indotta dalla produzione di progesterone da parte del cor-
po luteo ed ¢ ampiamente raccomandata in caso di che-
4645, La somministrazione di aglepri-
stone 10 mg/kg SC, nei giorni 1-2-9-17, durante la fase
luteinica puo aiutare a controllare fenomeni di ipergli-
cemia in soggetti diabetici in fase diestrale e dunque in
condizioni di resistenza all'insulina esogena. Leffetto si-
gnificativo si evidenzia dopo alcuni giorni dalla som-
ministrazione con importanti riduzioni delle dosi di in-
sulina necessarie al mantenimento del controllo glice-

toacidosi diabetica

mico™®.

L’aglepristone come farmaco coadiuvante la
terapia del diabete diestrale nella cagna, per

sconfiggere linsulino-resistenza indotta dal
diabete.
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Figura 4 - Fibroadenomatosi mammaria gatto.

TRATTAMENTO DELLA
FIBROADENOMATOSI MAMMARIA
NELLA GATTA

Patologia  tipica della  specie felina ¢ la

fibroadenomatosi ~ mammaria:  patologia  non

neoplastica, caratterizzata da una rapida iperplasia di

una o piu ghiandole mammarie. Come il diabete

diestrale della cagna, la fibroadenomatosi mammaria
della gatta ¢ causata dall’azione del progesterone che

induce la produzione a livello mammario di GH. A

differenza di cio che avviene nella cagna, 'ormone

resta in loco e esplica la sua azione sul tessuto
mammatio. B importante sottolineare che la
fibroadenomatosi in alcuni casi puo regredire
da sola e che non sempre risponde

all’ovatiectomia®. Cio perché la patologia ¢ il

risultato di un’azione indipendente di steroidi

locali, supportata da fattori di crescita insulino-

simile IGFs, insulin-like growth factors), GH o

entrambi®. I protocolli di utilizzo che si trovano in

letteratura sono vari:

» Aglepristone 10 mg/kg SC SID 1-2 ¢ una volta a
settimana fino a completa regressione della
patologia; percentuale di successo ¢ quasi il 100%.

* Aglepristone 10 mg/kg SC SID per 4 giorni
consecutivi’!

* Aglepristone 10 mg/kg al giorno 1-2 e poi una volta
a settimana o 20 mg/kg SC SID una volta a

settimana®

L’aglepristone come unico farmaco risolutivo per

la fibroadenomatosi mammaria della gatta.
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Particolarita di questa patologia ¢ che possa interessare
anche soggetti di sesso maschile o femmine sterilizzate,
nel caso di somministrazione di progestinici o ci sia un
contatto accidentale ma prolungato * I casi in cui ¢
stato richiesto piu tempo per la risoluzione sono quelli
in cui i gatti sono stati trattati con progestinici long-
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acting®. Alcuni di questi casi sono stati trattati
chirurgicamente tramite mastectomia, per richiesta del
proprietario, altri, prolungando le somministrazioni
settimanali, sono stati risolti. Alla luce di quanto detto
prima relativamente al dosaggio dell’aglepristone, case
report piu recenti utilizzano I'aglepristone al dosaggio
di 15 mg/kg SC SID per la risoluzione della

patologia®** (Figura 4).

TRATTAMENTO
DELL’ACROMEGALIA
PROGESTERONE INDOTTA
L’acromegalia ¢ una sindrome caratterizzata da una
crescita eccessiva di tessuto connettivo, 0ssa e visceti in
soggetti adulti, causata da ipersecrezione di GH e IGF-
1. La forma indotta dal progesterone ¢ la pitt comune
nel cane, usualmente compare dopo somministrazioni
prolungate di progestinici o durante la fase diestrale in
femmine intere. Il trattamento prevede ovariectomia o
la  sospensione
progestinici®®. L aglepristone puo essere una soluzione
terapeutica alternativa nei casi di acromegalia indotta
dal progesterone. 1l trattamento prevede 10 mg/kg di
peso corporeo SC nei giorni 1-8-15-22 che determina
in una riduzione della concentrazione di GH e IGF-1
nelle cagne affette™.

dell’assunzione di  farmaci

L’aglepristone come soluzione terapeutica nei
casi di acromegalia indotta dal progesterone o

coadiuvante la terapia dei tumori vaginali della ca-
gna femmina.

TRATTAMENTO DEI TUMORI
VAGINALI NELLA CAGNA

Nella cagna, si possono diagnosticare tumori vaginali
benigni della muscolatura liscia®™*®. Caratteristica di
questi ¢ un potenziale importante
volumetrico, tale da richiedere una chirurgia,
localmente demolitiva e dolorosa®™>’.

I tumori vaginali benigni nella cagna sono solitamente
estrogeno-dipendenti; tuttavia, la presenza di recettori
per il progesterone ha suggerito la possibilita di
trattamento medico. In alcuni lavori P'aglepristone ¢
stato somministrato nei giorni 1-2-8-15-28-35, al
dosaggio di 10 mg/kg SC SID, ottenendo un
dimezzamento della lesione. La riduzione della
dimensione della neoplasia puo dare sollievo al

aumento

soggetto, ridurre la compressione locale sul tratto
digestivo, facilitare I'approccio chirurgico di neoplasia
localizzate vicino lo sbocco uretrale®!.

Sono stati riassunti in tabella 1 protocolli in uso

dellaglepristone in relazione alle diverse patologie
(Figura 5).
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Figura 5 - Tabella riassuntiva delle patologie in cui si puo usare I'aglepristone.

Patologia Specie Trattamento Bibliografia
Aborto Cane Aglepristone 10 mg/kg SC 0-1 (0-45 gg
di gravidanza) [2]
Aglepristone 10 mg/kg SC SID 1-2 gg,
PGF2a 1pg/kg 3-4g9 [11]
Gatto Aglepristone 10-15 mg/kg 0-1 gg [13-14-15-16]
Aglepristone 10 mg/Kg SC SID 1-2 gg
cloprostenolo 5 pg/kg 3 giorno [18]
Coniglio Aglepristone 10 mg/kg al giorno
6-7 dall’accoppiamento [21]
Roditori Aglepristone 10 mg/kg SC SID
0-1 gg, 11-12 giorni dopo I'accoppiamento [23,24]
Induzione del parto Cane Aglepristone 15 mg/kg SC SID 58-59 gg
0 60-61 (in associazione ad ossitocina
con vari protocolli [25,26,27,28]
Preparazione al taglio cesareo Cane Aglepristone 15 mg/kg SC SID 20-24 ore
prima della chirurgia [29,30]
Cavia domestica Aglepristone 10 mg/kg al giorno 61 e 62
dalla monta [31]
Piometra Cane Aglepristone 10 mg/Kg SC SID 1-2-7-14-28 gg,
cloprostenolo 1,5-2 pg/kg SC SID 3-4-5-6 gg [33,35,38]
Aglepristone 10 mg/Kg SC SID 1-3-6-9 gg [37]
Gatto Aglepristone 15 mg/kg SC SID nei giorni 1-2,
cloprostenolo 1,5-2 pg/kg SC SID 2-3-4
Aglepristone 15 mg/kg SC SID 0-2-5-8 [43]
Cavia Aglepristone 10 mg/kg 1-2-8 gg [44,45]
Criceto Aglepristone 20 mg/kg 1-2-8-15 [45]
Fibroadenomatosi mammaria felina ~ Gatto Aglepristone 15 mg/kg SC SID 1-2 gg [54,55]
Diabete diestrale Cane Aglepristone 10 mg/kg SC SID 1-2-9-17 gg [49]
Acromegalia progesterone indotta Cane Aglepristone 10 mg/kg SC SID nei giorni 1-8-15-22 [56]
Tumori vaginali Cane Aglepristone 10 mg/kg SC SID
nei giorni 1-2-8-15-28-35 [60,61]

PUNTI CHIAVE

¢ |l progesterone, steroide sessuale, ha azioni fondamentali per 'instaurarsi della gravidanza.
Gli stessi effetti perd permettono lo svilupparsi di alterazioni cliniche.

Antagonizzando gli effetti del progesterone, I'aglepristone, permette di interrompere farma-
cologicamente la gravidanza dall’inizio della fase diestrale sino al parto

Antagonizzando gli effetti del progesterone, I’aglepristone permette di trattare anche la pio-
metra a cervice chiusa con successo sia nella cagna che nella gatta

L’aglepristone pud essere utilizzato con successo anche nei NAC

Antagonizzando gli effetti del progesterone, I’'aglepristone entra con successo nel trattamento
di diabete diestrale e fibroadenomatosi mammaria

E possibile indurre il travaglio o preparare i feti alla nascita antagonizzando gli effetti del pro-
gesterone

109



110

\/ETEP\INARIA

Anno 37, n° 3, Giugno 2023

Aglepristone: clinical use in dogs, cats, and new companion animals
Summary
Aglepristone is a steroid that bas an affinity for progesterone receptors. 1t is registered for abortion induction in the bitch by day 40
of pregnancy. However, its use is much broader, being a major drug in the treatment of several progesterone-induced diseases. 1t is
used in the medical therapy of pyometra, in combination with prostaglandins or as a single therapy, and in cystic endometrial hyper-
Pplasia. In the bitch, it is effective during diestral diabetes to stabilize the patient's blood glucose curves by counteracting insulin resist-
ance. In female cats, aglepristone is highly effective in the course of mammary fibroadenomatosis. Indeed, such a condition depends on
progesterone-indicted GH production by the mammary gland. The use of aglepristone has also been described in the course of canine
acromegaly and in reducing the volume of vaginal tumors in association with the surgical protocol. 1t is also included in protocols to
prepare bitch for parturition, before elective caesarean or natural birth.
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