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Terapia del diabete
mellito nel gatto

Il trattamento del diabete mellito felino prevede 'uso di
farmaci volti a correggere lo stato di iperglicemia cau-
sato dalla disendocrinia, I'utilizzo di una dieta specifi-
ca, il riconoscimento e il trattamento delle malattie con-
comitanti, nonché la sospensione di eventuali farmaci
diabetogeni. L’obiettivo primario & quello di garantire una
buona qualita di vita sia per il paziente che per il pro-
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prietario. Nell’approccio terapeutico al diabete mellito Med Vet
nel gatto, nessun trattamento farmacologico deve es-
sere considerato “il migliore” a prescindere. La scelta

del trattamento deve essere adattata alla specifica con-
dizione clinica. L'obiettivo della presente review e
quello di approfondire le possibili opzioni terapeutiche
disponibili per il trattamento del diabete mellito nel gat-
to. Particolare attenzione e riservata alla terapia insuli-
nica, quale componente principale nella gestione di que-
sta disendocrinia. Inoltre, sono discusse nuove possi- Francesca Del Baldo'
bilita terapeutiche, come gli inibitori del co-trasporta- Med Vet, PhD, MRCVS,
tore sodio-glucosio di tipo 2, che hanno mostrato risultati Dipl. ECVIM-CA (Internal Medicine)
promettenti nel trattamento dei gatti diabetici.

INTRODUZIONE
11 diabete mellito (DM) ¢ una delle disendocrinie piu co-
muni nel gatto ed ¢ causato da un deficit nella secrezione
e/o nell’azione dellinsulina endogena.! Al momento del-
la diagnosi, la terapia insulinica ¢ spesso necessaria per
evitare lo sviluppo di complicanze (es. chetoacidosi dia- Federico Fracassi'
betica - DKA -) e garantire la sopravvivenza dei gatti af- Med V(T:t:rrgi a‘ggiE:;IM_CA
fetti da DM.? In circa il 25-50% dei gatti diabetici neo-
diagnosticati, la dipendenza dall'insulina esogena puo es-
sere transitoria ed ¢ possibile raggiungere la “remissio-
ne”.’> Quest’ultima ¢ definita come 'assenza di segni cli-
nici associati al DM dopo 4 settimane dall’interruzione
della terapia insulinica.! Se la remissione diabetica non
viene raggiunta, 1 principi terapeutici del DM felino sono
spesso gli stessi del DM canino, anche se la farmacoci-
netica delle varie formulazioni insuliniche ¢ diversa nel-
le due specie. Inoltre, nei gatti diabetici ¢ possibile va- BN EEIRTET ETHE | Ll R T e YT
lutare I'uso di terapie non insuliniche come, ad esempio, “migliore” a prescindere e la scelta terapeutica
i farmaci ipoglicemizzanti orali. Nellapproccio terapeutico  BEGEVEREE R  E IE| [P 22 2R [E R te o o =
sentazione clinica.

al DM nel gatto, nessun trattamento farmacologico deve
essere considerato “il migliore» a prescindere. Il processo
decisionale del clinico dovrebbe tenere in considerazione
iseguenti fattori: (1) fisiopatologia della malattia (es. pre-
senza di malattie concomitanti), (2) fattori legati al far-
maco (es. farmacocinetica, costi, normative nazionali sul-
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la prescrizione), (3) compliance del proprietario e del gat-
to, (4) dieta, (5) metodi di monitoraggio e (6) obiettivi
terapeutici (es. remissione diabetica). Pertanto, la scel-
ta del trattamento deve essere adattata alla specifica con-
dizione clinica. Ad esempio, in un gatto dal carattere poco
mansueto o con un proprietario riluttante ad eseguire le
iniezioni, potrebbe essere necessario minimizzare il nu-
mero di iniezioni utilizzando una formulazione insuli-
nica a lunga durata d’azione una volta al giorno o uti-
lizzare dei farmaci ipoglicemizzanti orali. Questa review
¢ incentrata sulla terapia del DM felino, con particola-
re attenzione alla terapia insulinica, quale componente
principale nella gestione della malattia. Inoltre, verran-
no discusse nuove possibilita terapeutiche, come gli ini-
bitori del co-trasportatore sodio-glucosio di tipo 2
(SGLT-2), che hanno mostrato risultati promettenti nel
trattamento del DM felino.*®

OBIETTIVI DEL TRATTAMENTO

11 trattamento del DM felino prevede 'uso di farmaci
volti a correggere lo stato di iperglicemia causato dalla
disendocrinia, I'utilizzo di una dieta specifica (se possi-
bile), il riconoscimento ¢ il trattamento delle malattie con-
comitanti, nonché la sospensione di eventuali farmaci
diabetogeni (es. glucocorticoidi o progestinici).” L’obiet-
tivo primatio nel trattamento dei gatti affetti da DM non
complicato ¢ garantire una buona qualita di vita sia per
il paziente che per il proptietatio.™ Raggiungere tale obiet-
tivo ¢ sempre una sfida, data la notevole difficolta nel
replicare la funzionalita del pancreas endoctino sano me-
diante la terapia insulinica esogena. Per ottenere una buo-
na qualita di vita ¢ necessaria I'eliminazione o la sostanziale
riduzione dei classici sintomi del DM, tra cui poliutia,
polidipsia, polifagia e perdita di peso, la prevenzione e/o
il miglioramento delle complicanze del DM (es. ipogli-
cemia, DKA, andatura plantigrada) e il raggiungimen-
to di un peso corporeo ideale.” Inoltre, la remissione
diabetica dovrebbe essere considerata un ulteriore
obiettivo del trattamento. E opportuno discutere della
remissione diabetica con i proprietari dei gatti di recente
diagnosi, evitando tuttavia di porre I'accento sulla re-
missione quale principale obiettivo del trattamento, in
modo da prevenire il senso di frustrazione qualora essa
non venga raggiunta.’

Lobiettivo primario del trattamento & quello di ga-

rantire una buona qualita di vita sia per il gatto che
per il proprietario.
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11 raggiungimento del successo terapeutico richiede un’ec-
cellente compliance da parte del proprietario e una stret-
ta collaborazione tra il proprietario e il medico veteri-
nario. Gli obiettivi terapeutici devono essere discussi e
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Video 1

Somministrazione di insulina glargine 100
U/mL mediante penna da insulina Lantus
SoloStar® in un gatto diabetico.
https://www.scivac.it/it/v/25446/1

concordati da entrambe le parti.’ I proprietari devono
ricevere informazioni dettagliate, preferibilmente do-
cumentate per iscritto, su tutti gli aspetti rilevanti del DM,
sul diverso approccio terapeutico nel gatto rispetto al-
I'uvomo e su come somministrare 'insulina. Mostrare vi-
deo relativi ai vari aspetti tecnici della gestione del dia-
bete, come la preparazione e la somministrazione di in-
sulina, puo risultare molto utile (Video 1). La diagnosi
di DM puo avere un impatto negativo sulla qualita di vita
del proprietario.”” Il medico vetetinario deve essere in
grado di comunicare con il proprietario nel modo piu
appropriato e dovrebbe cercare di adattare quanto piu
possibile la strategia terapeutica al singolo caso. 1l dia-
logo aperto ¢ lo strumento migliore per stimolare la col-
laborazione del proprietario e si dimostrera utile ad evi-
tare I'interruzione della terapia e /o Peutanasia.’

Una volta stabilita la diagnosi di DM, il trattamento deve
essere iniziato il prima possibile. Un trattamento precoce
ed un adeguato controllo glicemico sono fattori im-
portanti per aumentare le possibilita di remissione.” In-
fatti, la correzione dello stato di iperglicemia riduce la
glucotossicita e la conseguente disfunzione e apoptosi
delle cellule-B pancreatiche, responsabili della carenza
insulinica.’

TERAPIA INSULINICA

Principi generali

L’insulina rappresenta ’elemento chiave della gestione
terapeutica del DM felino. Tradizionalmente, i preparati
insulinici sono stati classificati in base alla loro durata
d’azione. Essi includono prodotti a durata d’azione bre-
ve, intermedia e lunga, nonché prodotti premiscelati con-
tenenti due tipi di insulina appartenenti a categorie di-
verse (chiamati anche insuline bifasiche).” Per conven-
zione, la terminologia assegnata in base alla durata d’azio-
ne viene spesso utilizzata, anche se la maggior parte del-
le preparazioni insuliniche aumentano in certa misura la
loro durata nel tempo in seguito ad aumento della dose."
In aggiunta, la farmacocinetica delle diverse formulazioni
insuliniche varia tra gatto, cane ¢ uomo."

Le preparazioni insuliniche possono anche essere clas-
sificate come «sospensioni» o «soluzioni» (Tabella 1)."?
Le sospensioni sono caratterizzate dall’aggiunta di mo-
lecole come lo zinco (insulina lenta), la protamina (in-
sulina neutral protamine Hagedorn - NPH -) o entrambe
(insulina zinco protamina - PZI -) alla formulazione in-
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Tabella 1 - Confronto tra sospensioni e soluzioni insuliniche.

Sospensioni insuliniche

Soluzioni insuliniche

Risospensione prima dell’'uso Necessaria Non necessaria
Variabilita inter-giornaliera Elevata Bassa
Durata d’azione dose-dipendente Sostanziale Minima

sulinica. Questo processo facilita la cristallizza-
zione dell'insulina nel tessuto sottocutaneo, pro-
lungandone I'assorbimento dal sito di iniezione
e quindi la durata d’azione.'? Tuttavia, dalla cti-
stallizzazione dell'insulina derivano alcune limi-
tazioni, tra cui: 1) la necessita di miscelare I'insulina
per ottenere una sospensione omogenea e uniforme pri-
ma dell’utilizzo (il processo di risospensione risulta va-
riabile e pud causare imprecisioni nel dosaggio); 2) 'im-
prevedibile rilascio di monomeri e dimeri di insulina dal
sito di inoculo al torrente ematico determina un assor-
bimento variabile del farmaco;'"'*!* 3) la durata d’azio-
ne di tali formulazioni spesso non ¢ congruente con i
modelli fisiologici di secrezione insulinica riscontrati nei
pazienti sani.'*!°

Per superare queste limitazioni, negli ultimi decenni le
preparazioni insuliniche destinate all'uso umano hanno
subito modifiche e innovazioni nel tentativo di creare pro-
dotti in grado di simulare la secrezione fisiologica del-
linsulina.’ In questo contesto sono stati sviluppati gli ana-
loghi insulinici, preparazioni insuliniche modificate
biochimicamente al fine di alterarne le proprieta far-
macocinetiche e farmacodinamiche.” I vati analoghi di-
sponibili, come ad esempio le insuline glargine, detemir
e degludec, sono composti da insulina ricombinante uma-
na e vengono prodotti sotto forma di «soluzioni» lim-
pide, per le quali non ¢ necessaria la risospensione pri-
ma dell’'uso. Cio riduce I'inaccuratezza nel dosaggio, an-
che se gli analoghi insulinici possono formare esameri
nel sito di iniezione, determinando un certo grado di va-
riabilita nell’assorbimento.!” Gli analoghi insulinici pre-
sentano dei profili d’azione piu prevedibili e sono associati
a ridotta variabilita glicemica e minor rischio di ipogli-
cemia nei pazienti diabetici umani.'" In medicina uma-
na, tali preparazioni hanno rivoluzionato il trattamen-
to del DM e devono essere considerate una potenziale
scelta anche per il trattamento del DM felino.

In linea teorica, la terapia insulinica dovrebbe mimare
quanto piu possibile la secrezione endogena del pancreas
sano.”” F noto che Pinsulina endogena viene secreta in
due fasi: la “fase basale”, in cui la secrezione ¢ continua
e procede ad una velocita relativamente costante, e la “fase
prandiale” o “bolus”, in cui I'insulina viene secreta in ri-
sposta all’assunzione dell’alimento (Figura 1)." Nella ge-
stione a lungo termine della maggior parte dei pazien-
ti umani con DM di tipo 1, la sectezione insulinica fi-

Gli analoghi insulinici sono forme di insulina mo-
dificate che hanno come obiettivo principale

quello di mimare la secrezione insulinica fisiolo-
gica.

siologica viene replicata mediante il cosiddetto approc-
cio “basal-bolus”. Questi protocolli consistono nella
somministrazione di boli di insulina rapida al momen-
to dei pasti, associati alla somministrazione di un’insu-
lina basale (tipicamente un analogo insulinico a lunga du-
rata d’azione) una volta al giorno."” Contratiamente, la
gestione del DM di tipo 2 nell'uomo si basa inizialmente
su modifiche nello stile di vita (calo ponderale, cam-
biamenti dietetici, attivita fisica) e sull’impiego di agen-
ti ipoglicemizzant orali.”” Solo nelle fasi avanzate della
malattia ¢ previsto Iutilizzo di un’insulina basale a lun-
ga durata d’azione.” Anche se molt gatti presentano una
forma di DM simile al tipo 2 dell'uomo, ad oggi, 'ap-
proccio terapeutico ¢ differente. Infatti, 'insulina viene
utilizzata come terapia di prima linea, in quanto ¢ piu ef-
ficace degli agenti ipoglicemizzanti orali attualmente di-
sponibili nel determinare un adeguato controllo glice-
mico.” La recente introduzione degli inibitori SGLT-2 po-
trebbe portare a modificare tale tipo di approccio, ma
per arrivare a cio saranno necessari ulteriori studi. Nel-
la specie felina la secrezione insulinica “bolus” ¢ carat-
terizzata da una durata piu lunga e una minore ampiezza
tispetto alla fase prandiale dell’'uomo (Tabella 2)."* Que-
sto ¢ uno dei motivi per cui le insuline a breve durata
d’azione risultano poco utili nei gatti con DM non com-
plicato e gli autori prediligono I'uso di formulazioni in-
suliniche a lunga durata d’azione somministrate due vol-
te al giorno (q12h). Le caratteristiche di farmacodina-
mica e le linee guida per I'uso delle formulazioni insu-
liniche comunemente utilizzate per il trattamento del DM
nel gatto sono riportate in Tabella 3.

Sospensioni insuliniche:

PZI, lenta, NPH

La PZI (ProZinc®, Boehringer Ingelheim) ¢ una so-
spensione costituita da molecole di insulina struttural-
mente identiche a quelle dell'insulina amorfa, addizio-
nate di zinco (ione metallico) e protamina (proteina estrat-
ta dal pesce). Tale combinazione ritarda I’assorbimen-
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Figura 1 - Rappresentazione schematica della secrezione insulinica fisiologica nell’'uomo e nel gatto. La linea blu rappresenta in modo
semplificato la farmacodinamica di una formulazione insulinica a lunga durata d’azione nel gatto. La somministrazione di insulina g24h
non permette, nella maggior parte dei casi, di coprire il fabbisogno insulinico giornaliero. Pasto e insulina somministrati a TO. Modifi-

cato da Gilor and Fleeman.'?

Nonostante la maggior parte dei gatti manifesti una
forma di diabete mellito simile al tipo 2 nell’'uomo,

attualmente I'approccio terapeutico é diverso.
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to dellinsulina dal sito di inoculo, prolungandone la du-
rata d’azione.” Linsulina ProZinc® ¢ approvata per il trat-
tamento del diabete mellito nel cane e nel gatto; di con-
seguenza, ¢ formulata a una concentrazione di 40
U/ml e richiede I'utilizzo di siringhe apposite.” Contra-
tiamente alle raccomandazioni previste per Caninsulin®,
il produttore di ProZinc® raccomanda di miscelare il pro-
dotto ruotando delicatamente il flacone tra le mani. La
durata d’azione della PZI (da 5 a 16 ore) ¢ piu lunga ri-
spetto a quella dell’insulina lenta e simile a quella del-
Iinsulina glargine 100 U/mL (Tabella 3).% Il pitt ampio
studio prospettico che ha valutato una preparazione in-
sulinica nella specie felina ¢ stato condotto su 133 gat-

ti diabetici (120 neodiagnosticati e 13 gia in terapia) trat-
tati con PZI q12h.** Al termine dello studio (45 giorni),
I'85% dei gatti mostrava un adeguato controllo glicemico,
definito sulla base di segni clinici, concentrazione sieti-
ca di fruttosamine e glicemia media della curva glicemica.
La dose mediana di PZI al termine dello studio era pari
a 0,6 U/kg/iniezione (range, 0,1-1,4) q12h. L’ipoglice-
mia clinica ¢ stata osservata soltanto in due casi (1,5%)
e nessun gatto ha raggiunto la remissione diabetica.* In-
vece, in un piccolo studio condotto su 8 gatti diabetici
neodiagnosticati, alimentati con una dieta commercia-
le a basso contenuto di carboidrati e trattati con PZI q12h,
3 gatti (37%) hanno raggiunto la remissione dopo una
mediana di 35 giorni.”®

L’insulina lenta (Caninsulin®, MSD Animal Health) ¢ una
sospensione insulina-zinco di origine suina altamente pu-
rificata, disponibile ad una concentrazione di 40 U/mL.
E una miscela composta per il 30-35% da una compo-
nente amorfa ad azione rapida e per il 65-70% da una

Tabella 2 - Differenze nella secrezione insulinica “bolus” (prandiale) in condizioni fisiologiche nell’'uomo,
nel cane e nel gatto. Modificato da Gilor and Fleeman, 2022.'5

Durata Ampiezza*
Uomo Da 2 a4 ore 5 volte
Cane Da 6 a9 ore Da 5 a7 volte
Gatto Da 6 a>12 ore Da 0 a 3 volte

*incremento rispetto alla concentrazione insulinica basale.

Nota: queste linee guida generali non sono applicabili in modo assoluto, in quanto & presente una marcata variabilita individuale in relazione a tipo, fre-

quenza e quantita dell’alimento.
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Tabella 3 - Formulazioni insuliniche comunemente utilizzate per il trattamento del diabete mellito nel gatto.
Insulina Nome Concentrazione Dose iniziale Frequenza Picco d’azione Durata d’azione
Commerciale Siringa/Penna (range) (ore) (range) (ore)
PzI* ProZinc® 40 U/mL 1-1,5 U/gatto gl12h 3+ 1h (1-10) 10.5 + 1 (5-16)
Siringa
Lenta Caninsulin® 40 U/mL 1-1,5 U/gatto qg8-12h 3+1(0,5-6) 8 +0,5(6-10)
Siringa/penna
NPH Humulin 1® 100 U/mL 1-1,5 U/gatto q8h 1,56+0,2(1-2) 8 +1(6-10)
Siringa/penna
Glargine 100 U/mL* Lantus® 100 U/mL 1-1,5 U/gatto gli2h 7+2 13+3
Siringa/penna
Glargine 300 U/mL* Toujeo® 300 U/mL 0,5 Ukg q12h (g24h) 105 17 +5
Penna
Detemir* Levemir® 100 U/mL 1-1,5 U/gatto qi12h 7x3 14+ 4
Siringa/penna
Degludec Tresiba® 100/200 U/mL 1-1,5 U/gatto qi2h (=) 10+3
Penna

Abbreviazioni: PZI, insulina zinco protamina; NPH, neutral protamine Hagedorn.

*Insulina raccomandata per il trattamento del diabete mellito nel gatto

componente ctistallina ad azione prolungata.’ La sequenza
amminoacidica di questa insulina ¢ identica a quella del-
Iinsulina canina e differisce da quella felina per tre ami-
noacidi.®* Il prodotto ¢ approvato pet 'uso nel cane e nel
gatto ed ¢ disponibile in tutto il mondo. E importante
ricordare che Iinsulina Caninsulin® deve essere agitata
“vigorosamente” prima dell’uso, al fine di ottenere una
sospensione omogenea e uniforme, e richiede I'uso di
sitinghe apposite da 40 U/mL. In seguito alla sommi-
nistrazione di insulina lenta nei gatti diabetici, il nadir gli-
cemico si verifica dopo 3-6 ore e la glicemia ritorna ai
livelli pre-insulina dopo citca 8-10 ore.”* A causa di que-
sta breve durata d’azione, anche la somministrazione due
volte al giorno potrebbe non garantire un adeguato con-
trollo glicemico nella maggior parte dei gatti diabetici,
con glicemie spesso elevate prima di ciascuna iniezione
insulinica.” Di conseguenza, le linee guida pubblicate da/-
LInternational Society of Feline Medicine (ISFM) e dall’Ame-
rican Animal Hospital Association (AAHA) non racco-
mandano 'uso dell'insulina lenta per il trattamento ini-
ziale dei gatti diabetici.'>® Tuttavia, la minore efficacia
dell'insulina lenta rispetto ad altre preparazioni insuliniche
non ¢ mai stata dimostrata attraverso studi comparati-
vi su larga scala.

L’insulina NPH (Humulin 1%, Eli Lilly) ¢ una sospensione
di insulina umana isofano ottenuta tramite tecnologia a
DNA ricombinante. Tale sospensione ¢ il risultato dal-
la combinazione tra insulina ricombinante umana e pro-
tamina, il che consente di ritardarne 'assorbimento e pro-
lungarne la durata d’azione.’ Nei gatti sani, I'insulina NPH
raggiunge rapidamente il picco di concentrazione dopo
1-2 ore e torna ai livelli basali dopo circa 8 ore (range,
6-10 ore).” Sulla base di questi dati ¢ possibile dedurre
che la durata d’azione dell’insulina NPH risulta essere
eccessivamente breve nella maggior parte dei gatti, de-

Le insuline ProZinc® e Caninsulin® sono formu-

late ad una concentrazione di 40 U/mL e richie-

dono l'uso di siringhe apposite.

terminando frequenti episodi di iperglicemia nelle ore
che precedono I'iniezione insulinica. Inoltre, poiché si
tratta di un’insulina potente che raggiunge rapidamen-
te il picco di concentrazione, essa comporta un aumentato
rischio di ipoglicemia, soprattutto nelle prime ore suc-
cessive all’iniezione.’ Per i suddetti motivi, I'uso dell’in-
sulina NPH non ¢ raccomandato nei gatti diabetici.

Soluzioni insuliniche:

glargine, detemir, degludec

Linsulina glargine 100 U/mL (Lantus®, Sanofi) ¢ un ana-
logo insulinico che ¢ stato ottenuto sostituendo 'am-
minoacido asparagina con la glicina nella posizione A21
della catena A, e 2 arginine sono state aggiunte nella po-
sizione C-terminale della catena B dell’insulina."’ Que-
sta composizione comporta una bassa idrosolubilita a
pH neutro (sottocute) e una maggiore solubilita a pH
acido (come fornita nel flacone).'" La soluzione di glat-
gine somministrata a livello sottocutaneo forma dei mi-
croprecipitati che favoriscono un lento assorbimento e
una lunga durata d’azione, senza un vero e proptio pic-
co di concentrazione.” A causa di questa dipendenza dal
pH, 'insulina glargine non deve essere diluita o misce-
lata con sostanze che possano alterare il pH della solu-
zione. Nella specie felina la durata d’azione dell’insuli-
na glargine 100 U/mL (da 5 a 16 ore) ¢ piu lunga tispetto
a quella dell’insulina lenta e simile a quella della PZI (Ta-
bella 3).” Nonostante la lunga durata d’azione dell’in-
sulina glargine 100 U/mL, per ottenere un adeguato con-
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trollo glicemico o la remissione diabetica ¢ generalmente
raccomandata la somministrazione q12h.’ Numerosi stu-
di clinici hanno valutato I'uso dell’insulina glargine 100
U/mL nel gatto, riportando un buon controllo glice-
mico.”***" Considerando tutte le valutazioni con un di-
segno di studio simile (insulina somministrata q12h e gat-
ti alimentati con una dieta commerciale ad alto tenore
proteico e tidotto contenuto in carboidrati), la remissione
diabetica ¢ stata ottenuta in 21 gatti su 48 (51%).2>
L’incidenza di ipoglicemia clinica nei gatti trattati con in-
sulina glargine 100 U/mL non ¢ stata valutata sistema-
ticamente, anche se sembra essere alquanto bassa
(<2%) nei vari studi.?>**37

Linsulina Toujeo® ha una durata d’azione piu lun-
ga rispetto alle altre formulazioni insuliniche, per

Cui puo essere presa in considerazione la som-
ministrazione una volta al giorno.
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L’insulina glargine 300 U/mL (Toujeo®, Sanofi) ¢ bio-
chimicamente identica all'insulina glargine 100 U/mL ma
¢ tre volte pit concentrata.®® La sua elevata concentra-
zione determina un assorbimento piu lento dal sito di
inoculo, il che si traduce in una durata d’azione piu lun-
ga, una minore potenza ¢ un profilo d’azione piu piat-
to rispetto all'insulina glargine 100 U/mL.” In medici-
na umana, diversi studi hanno dimostrato che 'insuli-
na glargine 300 U/mL ¢ supetiore rispetto all'insulina
glargine 100 U/mL nel mantenere il controllo glicemi-
co, tiducendo al contempo la variabilita glicemica e la fre-
quenza di ipoglicemia clinica.** Nel gatto, I'insulina Tou-
jeo® ha una durata d’azione media di circa 17 ore,* per
cui puo essere presa in considerazione la somministra-
zione q24h. Tuttavia, gli autori prediligono la sommi-
nistrazione q12h perché permette di ottenere un miglior
controllo glicemico. In un recente studio condotto su 13
gatti diabetici € stato osservato che Iinsulina Toujeo® &
sicura ed efficace per il trattamento del DM felino.* 1l
tasso di remissione descritto era del 31% e nessun gat-
to ha manifestato episodi di ipoglicemia clinica.*
L’insulina detemir (Levemir®; Novo Nordisk) ¢ un ana-
logo insulinico ottenuto tramite rimozione dell’ammi-
noacido treonina in posizione B30 e tramite 'acilazio-
ne, con acido miristico, della lisina in posizione B29. 11
legame di questo acido grasso permette all’insulina di le-
garsi reversibilmente all’albumina, riducendo le con-
centrazioni di insulina libera in circolo e garantendo
una distribuzione piu lenta ai tessuti target.** Uno
studio ha confrontato I'insulina detemir con I'in-
sulina glargine 100 U/mL in 10 gatti sani utiliz-
zando il metodo del clamp euglicemico iperin-
sulinemico, considerato il gold standard per va-
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lutare la farmacodinamica dell’insulina.'” In questo stu-
dio, le due preparazioni insuliniche mostravano una du-
rata d’azione simile (Tabella 3) e I'unica differenza si-
gnificativa era un’insorgenza d’azione dell’insulina glar-
gine 100 U/mL lievemente piu precoce (1,3 £ 0,5 ore)
rispetto a quella dell’insulina detemir (1,8 + 0,8 ore)."”
L’insulina detemir ¢ stata utilizzata con successo per il
trattamento di gatti diabetici, con un tasso di remissio-
ne variabile dal 21% al 67% (regime di trattamento in-
tensivo, si veda “inizio della terapia insulinica”).*"*¥ Al
pari del’'uomo e a differenza del cane, I'insulina detemir
risulta avere una bassa potenza nella specie felina e puo
essere iniziata ad una dose simile a quella di altre pre-
parazioni insuliniche.'” Considerato il numero limitato
di dati clinici sull’'uso dell’insulina detemir nei gatti dia-
betici, la raccomandazione ¢ di utilizzare e monitorate
il trattamento con questa insulina in modo simile al-
Iinsulina glargine.’

L’insulina degludec (Tresiba®, Novo Nordisk) & un ana-
logo insulinico ottenuto tramite eliminazione della
treonina in posizione B30 e aggiunta di acido glutami-
co che funge da spaziatore per il legame con un acido
esadecandiolico e il gruppo €-amino di lisina in posizione
B29."2 Queste modifiche permettono la formazione di
multiesameri nel tessuto sottocutaneo che vengono poi
rilasciati lentamente in circolo come monomeri di insulina,
prolungandone la durata d’azione. Nell'uomo 'insulina
degludec presenta una durata d’azione ultra-lunga che
puo estendersi fino a oltre 40 ore.”” Al contrario, nella
specie felina la durata d’azione dell'insulina degludec ¢
inferiore rispetto a quella di altre formulazioni insulini-
che (Tabella 3).”" Un singolo studio clinico ha valutato
I'uso dell'insulina degludec in 8 gatti diabetici, mostrando
un progressivo miglioramento di peso corporeo, curve
glicemiche ed emoglobina glicata in un periodo di 12
mesi.”! La limitata durata d’azione e la carenza di studi
clinici giustificano il limitato utilizzo dell'insulina degludec
nella specie felina.

Inizio della terapia insulinica

La scelta iniziale del tipo di insulina dipende da vari fat-
tord, tra cui disponibilita del prodotto, aspetti legali, cor-
pliance del gatto e del proprietario e preferenze del me-
dico veterinatio. Purtroppo, in letteratura non sono pre-
senti studi comparativi su larga scala che abbiano con-
frontato le diverse formulazioni insuliniche. Le linee gui-
da del’ISFM e del’AAHA raccomandano lutilizzo di
preparazioni insuliniche a durata d’azione piu lunga (glar-

Durante le prime fasi del trattamento, & pruden-

te iniziare con una bassa dose di insulina al fine
di ridurre il rischio di ipoglicemia.




Anno 37, n° 6, Dicembre 2023

gine, detemir o PZI) per il trattamento iniziale dei gat-
ti diabetici.”® Nella pratica clinica degli autori, le pre-
parazioni insuliniche maggiormente utilizzate sono
ProZinc®, Lantus® e Toujeo®. Tuttavia, se in un gatto
diabetico si ottiene un buon controllo glicemico utiliz-
zando una formulazione insulinica a durata d’azione in-
termedia (es. Caninsulin®) non vi ¢ alcun motivo di cam-
biare il tipo di insulina.’

In generale, ¢ prudente iniziare con una bassa dose di in-
sulina (<2 U/iniezione/gatto), al fine di ridurre il rischio
di ipoglicemia, soprattutto durante le prime fasi del trat-
tamento. Un episodio di ipoglicemia sintomatica, verifi-
catosi solo pochi giorni dopo I'inizio del trattamento, po-
trebbe generare un senso di frustrazione e timore nel pro-
prietario, inducendolo a interrompete la terapia.” Even-
tuali adeguamenti della dose devono essere effettuati du-
rante le successive valutazioni. Per massimizzare le pos-
sibilita di remissione, alcuni autori raccomandano un pro-
tocollo di trattamento insulinico intensivo, con frequenti
adeguamenti del dosaggio insulinico al fine di raggiun-
gere rapidamente uno stato euglicemico.” Tuttavia, il pro-
tocollo di trattamento intensivo non ¢ adatto a tutte le
situazioni e comporta un maggiore tischio di ipoglicemia.’
Gli autori non impiegano protocolli di trattamento in-
tensivo, bensi utilizzano quotidianamente un sistema di
monitoraggio continuo del glucosio (Freestyle Libre®, Ab-
bott). Gli autori ipotizzano che questo approccio possa
consentire di ottenere un adeguato controllo glicemico
nel minor tempo possibile, riducendo al contempo il ri-
schio di ipoglicemia. Per ulteriori dettagli sul monitoraggio
del glucosio e le tempistiche per gli adeguamenti del do-
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saggio insulinico, si rimanda il lettore alla review «Mo-
nitoraggio del diabete mellito nel gattox.

Penne Vs siringhe da insulina

Nell’'ultimo decennio, I'industria farmaceutica ha in-
trodotto numerose penne da insulina al fine di agevo-
lare il dosaggio e I'iniezione del farmaco, favorendo al
contempo maggiore accuratezza ¢ precisione.’>> Tali
vantaggi sono potenzialmente traslabili anche alla spe-
cie felina. Un evidente beneficio derivante dall’utilizzo
delle penne da insulina ¢ la possibilita di evitare gli er-
rori legati all’utilizzo di siringhe inappropriate in rela-
zione al tipo di insulina (40 U/mL, 100 U/mL o 300
U/mL).>* Inoltre, uno studio recente ha dimostrato
che i dispositivi a penna sono piu accurati delle sirin-
ghe da insulina quando si somministrano basse dosi
(<2U).” Prima di discutere con il proprietatio 'uso
della penna, il medico veterinario deve acquisire fami-
liarita con la procedura di preparazione (Figura 2) e
somministrazione dell’insulina (Figura 3 e Video 1).
Nel Box 1 sono fornite alcune raccomandazioni utili
per 'utilizzo delle penne da insulina. Caninsulin® ¢ at-
tualmente I'unico prodotto insulinico veterinario che
offre un dispositivo a penna (VetPen®, MSD Animal
Health) appositamente progettato per 'uso nel cane e
nel gatto, con incrementi della dose di 0,5U (dose to-
tale 8U) o 1U (dose totale 16U). Tutte le formulazioni
insuliniche ad uso umano sono dotate di dispositivi a
penna o sono commercializzate esclusivamente come
penne da insulina (es. Toujeo®). La maggior parte del-
le penne da insulina ad uso umano consentono incre-

P Toujeo® <nunmam e

Figura 2 - Penna da insulina preriempita, Toujeo®. (a) Penna con tappo in sede. (b) Penna senza tappo e aghi. (c) Dettaglio del qua-
drante per la selezione della dose e del pulsante di rilascio verde all’estremita della penna. (d) Penna con I’'ago attaccato, pronta per

la somministrazione di insulina.
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Figura 3 - Somministrazione di insulina mediante penna Toujeo®.

Le penne da insulina sono facili da utilizzare e piu
accurate delle siringhe da insulina quando si som-
ministrano basse dosi.
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Video 2

Procedura di “air-shot” (espulsione del-
I’aria) con penna da insulina.
https://www.scivac.it/it/v/25446/2

Box 1 - Raccomandazioni per uso e conservazione
delle penne da insulina.

1. Applicare un nuovo ago prima di ogni iniezione. Per i gatti

2. In seguito all’applicazione dell’ago, eseguire la procedura

3. Durante la somministrazione dell’insulina, tenere I'ago in

4. Togliere 'ago dopo ogni somministrazione e conservare la

5. Conservare la penna alla temperatura raccomandata dal

6. Sostituire immediatamente il flacone della penna o la pen-

e i cani sono raccomandati gli aghi pit lunghi (12 mm), al fi-
ne di evitare I'iniezione intradermica.

di “air-shot” (caricare 1-2 unita e farle fuoriuscire tenendo la
penna in posizione verticale in modo da espellere eventua-
li bolle d’aria; Video 2) prima di ogni iniezione.

sede sottocutanea per il tempo raccomandato dal produt-
tore. Per le basse dosi di insulina generalmente impiegate
nel gatto, il prodotto viene rilasciato in pochi secondi e
un’attesa di 5 secondi & di norma ritenuta sufficiente.

penna senza I’'ago attaccato (’ago innestato veicola infatti
aria e cio va evitato).

produttore. La conservazione nello sportello del frigorifero
permette di mantenere 'insulina in condizioni stabili.

na stessa nel caso in cui il prodotto diventi torbido o cam-
bi colore, o qualora si verifichi una perdita inattesa e in-
spiegabile del controllo glicemico.
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menti della dose di 1U, ad eccezione della penna pe-
diatrica JuniorSTAR®, che permette incrementi di
0,5U ed & compatibile con le cartucce Lantus®.

NUOVE POSSIBILITA
TERAPEUTICHE

Inibitori SGLT-2

I farmaci ipoglicemizzanti orali non hanno mai godu-
to di popolarita nel trattamento dei gatti diabetici, prin-
cipalmente a causa di un profilo di sicurezza svantaggioso
o di una scarsita di efficacia.” Tuttavia, per i proprieta-
ri e gli animali che non tollerano le iniezioni giornalie-
re, gli ipoglicemizzanti orali possono rappresentare un
trattamento salvavita.’ Nel 2023, alcuni farmaci inibitori
SGLT-2 (velagliflozin, bexagliflozin) hanno ottenuto I'ap-
provazione della Food and Drug Administration (FDA) (il
velaglifozin ¢ stato approvato anche dall’European
Medical Agency - EMA) per il trattamento del DM nel
gatto e si stima che saranno presto disponibili anche in
Italia. Questi farmaci potrebbero diventare lo standard
terapeutico per il DM felino, grazie ai loro effetti far-
macologici, alla loro sicurezza relativa e alla comoda mo-
dalita di somministrazione per via orale. Bloccando 'azio-
ne dei co-trasportatori SGLT-2 a livello renale, gli ini-
bitori SGLT-2 favoriscono la glicosutia e riducono le con-
centrazioni ematiche di glucosio (Figura 4).° Nelle pet-
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Figura 4 - Meccanismo d’azione degli inibitori del SGLT-2. Il co-
trasportatore SGLT-2, localizzato nella prima porzione del tubulo
contorto prossimale, € responsabile per circa il 90% del riassor-
bimento del glucosio. Il restante 10% di glucosio viene riassorbi-
to tramite il co-trasportatore SGLT-1, localizzato nella porzione di-
stale del tubulo contorto prossimale.%®
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sone affette da DM di tipo 2, si ¢ osservato un miglior
controllo glicemico con 'uso di questi farmaci, sia in mo-
noterapia che in combinazione con altri agenti.””® In ge-
nerale, gli inibitori SGLT-2 sono ben tollerati nell'uomo,
non aumentano il rischio di ipoglicemia e favoriscono
la riduzione del peso corporeo e della pressione siste-
mica.””®

Due farmaci appartenenti a questa categoria, il bexa-
gliflozin (Bexacat® compresse, Elanco) e il velagliflozin
(Senvelgo® soluzione orale, Boehringer Ingelheim),
sono stati studiati nei gatti diabetici.*® In uno studio pi-
lota, il bexaglifozin ¢ stato somministrato come terapia
aggiuntiva in 5 gatti in terapia insulinica con DM mal con-
trollato.’ L’introduzione del bexaglifozin ha permesso di
migliorare il controllo glicemico e ridurre le dosi insu-
liniche giornaliere.® In un altro studio, il bexaglifozin som-
ministrato in monoterapia (15 mg PO q24h) ha permesso
di ottenere un significativo miglioramento del control-
lo glicemico in 68/81 gatti diabetici (84%).” Recente-
mente, uno studio prospettico ha confrontato I'uso del
velaglifozin (1 mg/kg PO q24h) con il trattamento in-
sulinico (insulina lenta) in una popolazione di 127 gat-
ti diabetici.® I risultati hanno mostrato un significativo
miglioramento dei segni clinici e dei parametri glicemi-
ciin entrambi i gruppi.® Inoltre, i gatti trattati con vela-
glifozin mostravano un rapido miglioramento delle gli-
cemie dopo appena 7 giorni dall’inizio della terapia.®
In nessuno degli studi sopracitati sono stati rilevati epi-
sodi di ipoglicemia clinica nei gatti in terapia con inibi-
toti SGLT-2.%% Gli effetti avversi pitt comuni, spesso au-
tolimitanti, di questi farmaci includono ridotta consistenza
delle feci o diartea, vomito, perdita di peso, poliutia/po-
lidipsia e disoressia/anoressia.® Inoltre, nei gatti trat-
tati con inibitori SGLT-2 ¢ possibile osservare un au-
mento significativo delle concentrazioni plasmatiche di
chetoni, con conseguente maggiore rischio di sviluppo
di DKA nonostante le normali concentrazioni di glucosio
ematico (DKA euglicemica).*® Negli studi in cui gli ini-
bitori SGLT-2 sono stati valutati in monoterapia, la DKA
¢ stata diagnosticata in 4/84 (5%, bexaglifozin) e 4/61
(7%, velaglifozin) casi.”® Pertanto, nei gatti in terapia con
questi farmaci diventa fondamentale il monitoraggio pe-
riodico della ketonemia/ketonuria (vedasi review sul mo-
nitoraggio). Inoltre, ¢li inibitori SGLT-2 dovrebbero es-
sere evitati in caso di recente diagnosi di DKA e nei gat-
ti con malattie concomitanti. Tuttavia, su questo aspet-
to saranno necessari ulteriori studi per comprendere me-
glio quando tali farmaci siano da evitare o meno.

RUOLO DELLA DIETA

La dieta svolge un ruolo importante nella gestione del
DM felino e spesso contribuisce a migliorare 'efficacia
della terapia medica.>” Nei gatti, un’alimentazione ad ele-
vato tenore proteico e basso tenore di carboidrati aumenta
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Nei gatti in terapia con inibitori SGLT-2 & possi-
bile osservare un aumento significativo delle con-

centrazioni plasmatiche di chetoni, con conse-
guente maggiore rischio di sviluppare chetoaci-

dosi diabetica euglicemica.

le probabilita di ottenere un buon controllo glicemico
e, di conseguenza, la remissione del diabete.>*" Gli ali-
menti umidi presentano diversi vantaggi rispetto a
quelli secchi, tra cui una minore densita calorica, un ri-
dotto contenuto di carboidrati e un maggiore contenu-
to di acqua.” Inoltre, sembrano favorire la remissione
e promuovere la perdita di peso con modalita attualmente
non ben comprese.”** Quest’ultimo aspetto ¢ significativo
nel gatto diabetico, poiché 'obesita rappresenta una del-
le principali cause di insulino-resistenza nella specie fe-
lina.? Tuttavia, non tutti i gatti accettano questo tipo di
alimenti, e la necessita di un’assunzione giornaliera re-
golare di cibo (per prevenire episodi di ipoglicemia) puo

Box 2 - Raccomandazioni per la gestione dietetica
dei gatti diabetici.

Composizione ideale della dieta:
e elevato tenore proteico (>40-45% EM) e basso contenuto di
carboidrati (< 12-15% EM).?

Tipologia di alimento:
¢ |deale: petfood umido
¢ Alternativa: petfood umido misto a petfood secco

Calcolo delle quantita:

e Seguire le indicazioni del produttore, tenendo in considera-
zione gli obiettivi specifici per il singolo paziente (es. Ridu-
zione o0 aumento di peso).

e La riduzione di peso ideale dovrebbe essere pari all'1% a
settimana

¢ Modificare la quantita di alimento su base individuale:

- Riduci del 10-15% se il gatto € sovrappeso e il peso ri-
mane invariato

- Aumenta del 10-15% se il gatto & sottopeso e il peso ri-
mane invariato

e Evitare perdita della massa magra fornendo un adeguato
quantitativo di proteine (5,2 g/kg di peso corporeo al giorno).

Modalita di somministrazione:

¢ Nel gatto, non € necessario che la razione venga consuma-
ta per intero al momento dell’iniezione di insulina. L’alimen-
to puo essere lasciato a disposizione durante le 24 ore, evi-
tando di fornire quantita aggiuntive.

Malattie concomitanti:

e Nei gatti in cui &€ presente una seconda malattia che richie-
de una dieta specifica (es. malattia renale cronica), questa
deve avere la precedenza rispetto alla dieta per il diabete
mellito. In questi casi, € raccomandato I'utilizzo di alimenti
umidi (es. dieta renale umida) in quanto contengono un mi-
nore contenuto di carboidrati rispetto agli alimenti secchi.

Abbreviazioni: EM, energia metabolizzabile.
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| petfood umidi presentano diversi vantaggi ri-
spetto a quelli secchi e devono essere conside-

rati la tipologia di alimento ideale per la gestio-
ne dietetica del gatto diabetico.

essere pit importante della volonta di utilizzare una die-
ta specifica per il DM. Inoltre, 1 gatti diabetici sono spes-
so soggetti di eta media o anziani, con preferenze ali-
mentati consolidate e un rischio maggiore di malattie con-
comitanti (es. malattia renale cronica), che impongono
fabbisogni nuttizionali completamente diversi.*” La ge-
stione dietetica deve quindi essere personalizzata per il
singolo gatto diabetico, sia per quanto riguarda 'alimento
da somministrare che per le modalita di somministrazione.
Le raccomandazioni generali per la gestione dietetica dei
gatti diabetici sono riportate nel Box 2.

CONTROLLO DELLE MALATTIE
CONCOMITANTI

L’identificazione e il trattamento delle malattie conco-
mitanti giocano un ruolo cruciale nella gestione del DM
felino in quanto, al pari della somministrazione di alcu-
ni farmaci diabetogeni (es. glucocorticoidi e progestinici),
possono causare insulino-resistenza.” Le cause di insu-
lino-resistenza nei gatti diabetici sono riportate nel

PUNTI CHIAVE
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Box 3 - Possibili cause di insulino-resistenza
nei gatti diabetici.

Ipersomatotropismo (acromegalia)
Obesita

Farmaci (es. glucocorticoidi o progestinici)
Infezioni (es. infezione delle vie urinarie)
Malattie del cavo orale

Infiammazione cronica (es. enteropatia infiammatoria)
Malattia renale cronica

Pancreatite cronica

Ipertiroidismo

Ipotiroidismo

Ipercortisolismo (sindrome di Cushing)
Neoplasie

Box 3. Tra queste, 'ipersomatotropismo (acromegalia)
¢ la causa piu frequente nella specie felina, stimata es-
sere presente in circa il 25% dei gatti diabetici.”” Il trat-
tamento definitivo (ipofisectomia transfenoidale) con-
sente di ottenere la remissione diabetica in piu del 70%
dei gatt affetti da ipersomatotropismo.**> Gli autoti con-
sigliano di misurare la concentrazione sierica di zzsulin-
life growth factor-1(1GE-1) in tutti i gatti diabetici dopo al-
meno 6-8 settimane dall’inizio della terapia insulinica.

¢ Nell’approccio terapeutico al diabete mellito felino, nessun trattamento farmacologico deve
essere considerato “il migliore» a prescindere. La scelta del trattamento deve essere adat-
tata alla specifica condizione clinica.

Il raggiungimento del successo terapeutico richiede un’eccellente compliance da parte del
proprietario e una stretta collaborazione tra il proprietario e il medico veterinario. Una volta
stabilita la diagnosi, il trattamento deve essere avviato il prima possibile.

Linsulina rappresenta I’elemento chiave della gestione terapeutica del diabete mellito feli-
no. Le insuline PZI, glargine 100 U/mL, glargine 300 U/ml e I’insulina detemir, somministra-
te ogni 12 ore, costituiscono il trattamento d’elezione.

L'uso delle penne da insulina puo essere utile nella gestione del diabete mellito felino. | di-
spositivi a penna sono facili da utilizzare e piu accurati delle siringhe da insulina quando si
somministrano basse dosi.

Una dieta ad elevato tenore proteico e basso tenore di carboidrati aumenta le probabilita di
ottenere un buon controllo glicemico e la remissione del diabete. Gli alimenti umidi sono da
preferire rispetto a quelli secchi.

Gli inibitori SGLT-2 potrebbero diventare lo standard terapeutico per il diabete mellito felino,
grazie ai loro effetti farmacologici, alla loro sicurezza relativa e alla comoda modalita di som-
ministrazione orale.
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Treatment of diabetes mellitus in cats
Summary

The treatment of feline diabetes mellitus is based on the administration of medications aimed at improving hyperglycemia associated
with diabetes, dietary management, recognition and treatment of concurrent disorders, and discontinuation of diabetogenic drngs. The
main aims of Ireating cats with uncomplicated diabetes mellitus is achieving a good quality of life for both cat and owner. In the the-
rapeutic approach to feline diabetes mellitus, no pharmacological treatment should be considered “best” by default. The treatment choi-
ce shonld be tailored to the specific clinical situation. The aim of this review is to describe the available therapentic options for the tre-
atment of feline diabetes mellitus. Special attention is given to insulin therapy, a key element in managing this endocrine disorder. Ad-
ditionally, new therapentic options, such as sodinm-glncose co-transporter 2 inhibitors, which have shown promising results for the tre-
atment of diabetic cats, are discussed.
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