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Gestione farmacologica
del dolore a lungo
termine nel cane
e nel gatto

Al pari dell’'uomo, anche i pazienti veterinari possono soffrire di condizioni
responsabili della comparsa di dolore persistente, che in certi casi puo ar-
rivare a compromettere anche gravemente la loro qualita di vita. Il dolore
persistente € spesso associato a infiammazioni croniche, alle quali talvol-
ta si sommano componenti maladattative e neuropatiche che rendono piu
difficile il successo di una terapia. Con il perdurare del dolore va inoltre con-
siderata la durata del trattamento, che spesso necessita di essere effettuato
per lunghi periodi di tempo, se non per tutta la vita dell’animale. Si rende
pertanto imperativo conoscere (e prevenire o gestire) gli eventuali effetti col-
laterali derivanti da una terapia a lungo termine eseguita con le classi di far-
maci in seguito descritte.

Il presente articolo riassume i piu recenti dati scientifici riguardanti la far-
macocinetica, I'efficacia e la tollerabilita delle principali classi di farmaci po-
tenzialmente utilizzabili nel trattamento del dolore persistente, e piu speci-
ficatamente i farmaci antinfiammatori non steroidei, il paracetamolo, gli op-
pioidi e i farmaci oppioido-simili, i gabapentinoidi, gli NMDA-antagonisti, gli
inibitori della ricaptazione della serotonina e dell’adrenalina e la palmitoile-
tanolamide.

Giorgia della
Rocca?

INTRODUZIONE

Nell'uomo il dolore persistente o di lunga durata ¢ uni-
versalmente noto per la sua natura debilitante e per il suo
rilevante impatto economico, sociale e perfino psico-
sociale.

Ieziologia e la fisiopatologia del dolore persistente di-
pendono da una complessa interazione di meccanismi
cellulari, molecolarti e microanatomici. Alcuni di essi, come
quelli basati sull’inflammazione cronica, sono ben de-
scritti; altri sono scarsamente compresi, in particolar modo
quelli attivi in un quadro privo di un processo flogisti-
co clinicamente manifesto. I protocolli diagnostici e te-
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rapeutici devono tenere conto della flogosi tissutale pe-
riferica, se presente, cosi come della eventuale presen-
za di sensibilizzazione periferica (tissutale) e centrale (cor-
na dorsali del midollo spinale). L’ipersensibilizzazione
si traduce infatti nell’abbassamento della soglia di ecci-
tazione neuronale, nel reclutamento di neuroni silenti e
nell'amplificazione delle manifestazioni algiche in termini
di intensita, durata ed estensione tessutale.

Nei pazienti veterinari le condizioni che “causano o pos-
sono causare” dolore persistente includono (ma non sono
limitate a): lesioni croniche ulcerative, gengivostomati-
te, cheratite ¢ flogosi auricolare, osteoartrite, malattie on-
cologiche somatiche (per es., osteosarcoma, micloma mul-
tiplo), malattia delle basse vie urinarie (LUTD, Lower Ur-
nary Tract Disease), malattia infammatoria intestinale (IBD,
Inflammatory Bowel Disease), pancreatite cronica, traumi se-
veti (chirurgici o altro), lesioni di qualsiasi natura a ca-
rico dei rami nervosi, incluse quelle di origine chirurgi-
ca (pet es., amputazione, intrappolamento), malattie del
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sistema nervoso periferico (SNP) o del sistema nervo-
so centrale (SNC) (per es., poliradicoloneurite, neuro-
patia diabetica, radicolopatie da compressione discale con
lesione nervosa, neuropatie da infiltrati neoplastici,
neuropatie paraneoplastiche, tumori delle guaine mieli-
niche, tumori del SNC, siringoidromielia), malattie cro-
niche viscerali (per es., pancreatite cronica, IBD, cistite
interstiziale felina, neoplasie).!

Alcune malattie sono responsabili dello sviluppo
di dolore persistente, di origine infiammatoria o
neuropatica, che necessita di trattamento a lun-

go termine, talvolta per tutta la durata della vita
dell’animale.

La comprensione dell’eziologia del dolore e dei mecca-
nismi patogenetici molecolari, cellulari e citologici offre
al clinico 1 migliori strumenti per definire il trattamen-
to pit idoneo per ciascun paziente. Poiché il dolore neu-
ropatico ¢ prodotto da processi cellulari e biochimici che,
pur sovrapponendosi in parte a quelli del dolore in-
fiammatorio, risultano da questi ultimi distinti, il me-
desimo protocollo analgesico non ¢ efficace per tutti i
tipi di dolore. 1 farmaci analgesici devono essere op-
portunamente selezionati e associati in base alle speci-
fiche caratteristiche del dolore presentato da ciascun pa-
zlente.

Se il dolore ¢ ad esempio di origine inflammatoria (oste-
oartrite), devono essere privilegiati i farmaci anti-in-
fiammatori non steroidei (FANS). Per il dolore neuro-
patico, in cui la componente infiammatoria ¢ ridotta o
assente (cosa che rende i FANS spesso inefficaci), sono
piu indicati i principi attivi che riducono la trasmissio-
ne sinaptica nel midollo spinale (come i gabapentinoi-
di e Pamantadina) e quelli che rinforzano i sistemi ini-
bitori di controllo discendenti (come gli antidepressivi).
Gli oppioidi possono essere efficaci in entrambi i tipi di
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Figura 1 - Meccanismo d’azione dei FANS.
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dolote, benché con talune limitazioni. In caso di dolo-
re misto (con coesistenza della componente infiamma-
toria e di quella neuropatica — per es., osteoartrite o do-
lore neoplastico), ¢ necessatio adottare una terapia com-
binata a base di farmaci che agiscono su diversi mec-
canismi molecolari e quindi in grado di contrastare en-
trambi i processi patogenetici di produzione del dolo-
re.!

La durata del trattamento puo diventare un problema,
poiché la terapia antalgica e il trattamento della malat-
tia sottostante possono protrarsi a lungo, se non addi-
rittura per tutta la durata della vita dell’animale. E quin-
di indispensabile conoscere (e prevenire o gestire) il ri-
schio di eventi avversi (ADE, Adverse Drug Events) che
possono accompagnare I'uso a lungo termine di speci-
fici agenti farmacologici.

11 presente lavoro si sofferma sulle piu recenti acquisi-
zioni scientifiche riguardanti la farmacocinetica, Ueffi-
cacia ¢ la tollerabilita delle principali classi di farmaci po-
tenzialmente indicati per il trattamento del dolore per-
sistente, quali 1 FANS, il paracetamolo, gli oppioidi, gli
oppioido-simili, i gabapentinoidi, gli NMDA-antagoni-
sti, gli inibitori della ricaptazione di serotonina e adre-
nalina e la palmitoiletanolamide.

FARMACI ANTI-INFIAMMATORI
NON STEROIDEI (FANS)

I farmaci anti-inflammatori non steroidei (FANS) rap-
presentano probabilmente il presidio terapeutico di piu
comune impiego per il trattamento del dolore e dell’in-
fiammazione in medicina veterinaria. Si tratta di mole-
cole altamente efficaci, di facile reperibilita, registrate per
I'impiego nel cane e generalmente abbastanza sicure se
usate correttamente; inoltre, poiché I'infiammazione ¢
uno dei meccanismi fisiologici alla base della genesi del
dolore, il meccanismo d’azione dei FANS fa assumere
a questa classe di farmaci una importanza preminente
a riguardo. Allo stesso tempo tuttavia, al pari di altre clas-
si di farmaci, i FANS possono essere responsabili di ef-
fetti collaterali di entita estremamente variabile, dal gra-
do lieve fino a eventi clinicamente disastrosi. 'impoz-
tanza di tale rilievo ¢ ancora piu evidente nei casi di te-
rapie croniche di lunga durata.

La principale modalita di azione dei moderni FANS ¢
Pinibizione preferenziale o selettiva della cicloossigenasi
2 (COX2), enzima particolarmente espresso nei siti di
infiammazione (ma anche a livello del SNC) e la cui azio-
ne determina la produzione di prostaglandine proin-
fiammatorie e proalgiche, in particolare la PGE2 (Fig.
1). Le ricerche piu recenti rivelano che la PGE2 si lega
a un recettore specifico distinto in 4 sottotipi: EP1, EP2,
EP3 ed EP4. 1l recettore EP4 sembra essere quello mag-
giormente responsabile del dolore e dell'infiammazio-
ne presenti nell’osteoartrite™® mentre i recettori EP1,
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EP2 ed EP3 mediano le normali funzioni omeostatiche
e citoprotettive soprattutto nel tratto gastrointestinale
(GI). Infine, attraverso meccanismi ancora scarsamen-
te noti, ¢ probabile che i FANS siano in grado di inibi-
re la percezione centrale del dolore, verosimilmente mo-
dulando 'espressione di geni implicati nella risposta al-
gica.®

I FANS sono i farmaci pit comunemente utilizzati
per il controllo del dolore e dell’infiammazione in

medicina veterinaria. Diverse specialita sono
ora registrate per il cane e il gatto.

Diverse specialita farmacologiche sono ora registrate per
I'impiego nel cane (e alcune anche nel gatto), e i FANS
sono pertanto tra i farmaci piu popolari per la gestio-
ne del dolore in medicina veterinaria. Tutti sembrano es-
sere efficaci e non ci sono studi di confronto diretto che
abbiano rilevato differenze oggettive di sicurezza o di
efficacia tra le diverse molecole di questa classe di far-
maci. Molti FANS sono registrati come formulazione ora-
le, che meglio si adatta alla somministrazione a lungo ter-
mine.

Illimite principale di tutti i FANS riguarda la possibili-
ta di effetti avversi, dal momento che entrambi gli en-
zimi COX1 e COX2 possono essere costitutivi, vale a
dire sempre presenti e fondamentali per la produzione
di prostaglandine citoprotettive (la COX1 soprattutto nel
tratto gastrointestinale e nei tubuli renali, la COX2 nei
tubuli renali). In base a queste nozioni gli effetti nega-
tivi primari dei FANS di prima generazione e non selettivi
possono includere ulcere/erosioni GI e nefrotossicita.
11 profilo di tossicita GI dei FANS che risparmiano la
COXI1 dovrebbe essere drasticamente ridotto, pur per-
manendo il rischio di nefrotossicita. Raramente e su base
idiosincrasica si puo manifestare necrosi epatocellulare.
Si ritiene che gli effetti avversi GI e renali possano ve-
rificarsi pitt comunemente nei pazienti ad alto rischio (pre-
senza di malattia GI o renale, ipovolemia, ipotensione
- comprese le procedure anestetiche, in particolare quel-
le non supportate da fluidi per via endovenosa -, utiliz-
zO eccessivo e associazione inopportuna con altri
FANS o con corticosteroidi’). Per quanto tiguarda le as-
sociazioni inopportune, degna di nota ¢ la sommini-
strazione, all'insaputa del medico veterinario, di acido ace-
tilsalicilico agli animali da parte dei proprietati, evento
rilevabile solo con una rigorosa anamnesi.

1l ruolo relativo e le dinamiche molecolati di COX1,
COX2 e delle loro varianti devono essere ancora defi-
niti con esattezza dalla ricerca, e siamo di fatto ancora
lontani dall’udire I*“ultima parola” sul tema dell’inibizione
selettiva o preferenziale ottimale delle COX da parte dei
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FANS, nell’ottica di massimizzarne ’efficacia e di limi-
tarne la tossicita.

FANS a lungo termine: efficacia e tollerabilita
nel cane e nel gatto

L’origine prevalentemente infiammatoria del dolore da
osteoarttite (OA) giustifica 'impiego dei FANS come far-
maci di prima scelta nel trattamento a lungo ter-
mine di questa condizione.

L'uso a lungo termine dei FANS veterinari nei cani
con OA sembra comportare un miglioramento
progressivo per tutta la durata della terapia (6 mesi
con carprofen;® 1 anno con firocoxib?), piuttosto
che un effetto plateau. Nel cane, i FANS veteri-
nari studiati per 'uso cronico (da 28 giorni a 1
anno) hanno evidenziato un soddisfacente profilo di si-
curezza, con un tasso di interruzione della terapia per
insorgenza di effetti collaterali del 3-5%.! Questi dati
quindi indicano che il 95-97% dei pazienti canini puo ri-
cevere una terapia a lungo termine a base di FANS per
uso veterinario con relativa sicurezza ai dosaggi indica-
tl, purché tali farmaci siano utilizzati correttamente e non
insorgano in corso di terapia nuovi fattori di rischio (con
la consapevolezza che gli studi indicati sono stati spes-
so condotti su soggetti giovani, sani e attentamente mo-
nitorati).

Se utilizzati con le dovute precauzioni, i FANS
sono farmaci molto efficaci e sufficientemente si-

curi per il controllo del dolore infiammatorio per-
sistente.

Iuso a lungo termine di FANS puo aumentare o meno
le probabilita di effetti avversi (EA), in particolare disturbi
Gl e nefrotossicita, ma I'evidenza scientifica inizia a sug-
gerire che, per la manifestazione di EA, la durata della
terapia ¢ meno determinante rispetto alla predisposizione
biologica e all'uso improprio del farmaco. Quindi, per
quanto riguarda I'uso a lungo termine dei FANS vete-
rinari nel trattamento dell’osteoartrite canina, numero-
se evidenze scientifiche sono a favore del potenziale be-
neficio della terapia analgesica continua rispetto a quel-
la intermittente.”

Un uso appropriato rimane ’elemento cardine per in-
staurare terapie di standard elevato, oculate e sicure con
questa efficace classe di farmaci. Uno studio su 19 casi
di perforazione GI indotta da FANS nel cane ha evi-
denziato che piu del 90% dei pazienti in questione ave-
va ricevuto corticosteroidi o un altro FANS in conco-
mitanza con la terapia principale (oppure non era stato
applicato un periodo di sospensione tra la sommini-
strazione in successione dei due diversi FANS), oppu-
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re che si era operato in regime di sovradosaggio per un
tempo prolungato. A causa delle sue peculiari caratte-
ristiche farmacologiche, I’acido acetilsalicilico si puo ri-
velare particolarmente problematico qualora associato
ad- o immediatamente seguito da un altro FANS per uso
veterinario. Va tenuto presente che alcuni integratori ali-
mentati di libera vendita (OTC — over-the-counter) posso-
no contenere anche tale principio attivo. Ne deriva che
il clinico veterinario deve essere particolarmente rigo-
roso nella raccolta anamnestica, interrogando metico-
losamente il proprietario circa eventuale assunzione da
parte del proprio animale di altri farmaci e integratori;
precise istruzioni devono essere altresi fornite in meri-
to all'interruzione della terapia con uno specifico FANS
qualora si renda necessario sostituirlo con un’altra mo-
lecola della stessa classe, specialmente quando se ne pre-
vede un uso cronico. In generale ¢ consigliabile un pe-
riodo di sospensione di 3 giorni tra un FANS e il suc-
cessivo, mentre sono auspicabili 7-10 giorni se il farmaco
somministrato era acido acetilsalicilico o meloxicam. Una
componente fondamentale della terapia a lungo termi-
ne con FANS ¢ il monitoraggio regolare dello stato cli-
nico del paziente e dei parametri di laboratorio renali ed
epatici.

Rimane aperta la questione della riduzione dei dosaggi
dei FANS. Un solo studio veterinario si ¢ soffermato su
tale punto, ponendo I'attenzione sull’efficacia terapeu-
tica del meloxicam a dosi scalari in cani con OA spon-
tanea. In questo studio, il gruppo di soggetti che aveva
ricevuto una dose ridotta di meloxicam manifesto in me-
dia una risposta terapeutica inferiore rispetto al gruppo
cui era stato somministrato il regime posologico gior-
naliero indicato nel foglietto illustrativo; tuttavia, alcu-
ni soggetti sottoposti alla riduzione della dose non pre-
sentarono alcun peggioramento relativamente ai para-
metri misurati.! Un altro studio in cani con OA speti-
mentale del ginocchio ha dimostrato la possibilita di ri-
durre del 20% il dosaggio del carprofen nel corso di 2
mesi senza che si evidenziasse un calo nei punteggi di
valutazione dell’efficacia (nei cani con una dieta ricca di
EPA si pote ridurre del 50% il dosaggio del FANS nel-
Parco di tre mesi).'? Uno studio nell’'uomo ha rilevato che
i pazienti con OA trattati con celecoxib a regime poso-
logico intermittente mostravano risultati pit scarsi tispetto
a quelli trattati continuativamente, senza alcun apparente
aumento della sicurezza di impiego.'

Nella UE il meloxicam ¢ registrato per I'utilizzo a tem-
po indeterminato nel gatto per il trattamento del dolo-
re muscoloscheletrico al dosaggio di 0,05 mg/kg, Per que-
sto principio attivo ¢ stato riportato un periodo di si-
curezza di 6 mesi con dosaggio ridotto (0,01-0,03
mg/kg q24h)," mentre i risultati di uno studio retro-
spettivo suggeriscono che un regime di mantenimento
a lungo termine a basso dosaggio (0,02 mg/kg q24h) puo
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essere attuato senza problemi nei gatti di eta superiore
a 7 anni anche se affetti da malattia renale cronica, a con-
dizione che lo stato clinico generale dei pazienti sia sta-
bile (in realta una leggera riduzione della creatinina si era
registrata in alcuni gatti) e che essi siano accuratamen-
te monitorati.” Questi studi non erano comunque in dop-
pio cieco e, dal punto di vista dell’efficacia, rimane quin-
di indeterminata I'incidenza dell’effetto placebo; inoltre,
il secondo studio non contemplava la randomizzazione
dei soggetti, in quanto era stata inclusa nello studio solo
la coorte piu sana di gatti. Uno studio retrospettivo ha
tuttavia dimostrato che una coorte di gatti anziani di sta-
dio IRIS II e III trattati con meloxicam a basso dosag-
gio a lungo termine presentava tempi di sopravvivenza
simili a quelli ottenuti in coorti storiche di gatti nella me-
desima condizione clinica non trattati con meloxicam a

lungo termine (1600+ giorni).'¢

Uno studio piu recen-
te che ha utilizzato valutazioni oggettive di efficacia ha
dimostrato una maggiore attivita notturna in soggetti trat-
tatl (pur se nessun miglioramento nel force plate tesi).)” In-
fine uno studio recentissimo ha valutato una formula-
zione orale transmucosale (OTM) di 0,05 mg/kg di me-
loxicam net gatti; lo studio ha evidenziato un migliora-
mento del picco di forza verticale, dell’attivita motoria
e della sensibilita algica.'®

Il robenacoxib presenta un eccellente e per certi aspet-
ti unico profilo di sicurezza a lungo termine nei gatti gio-
vani sani: fino a 6 settimane a 10 volte la dose indicata
e fino a 6 mesi a 5 volte la dose indicata nella registra-
zione." Piu di recente si & dimostrato un farmaco sicu-
ro in gatti con malattia renale cronica stabilizzata di sta-
dio IRIS I e II per cicli terapeutici di 1 mese al dosag-
glo quotidiano raccomandato.””

In tutte le condizioni di impiego dei FANS ¢ necessa-
rio insistere costantemente sulla necessita di educazio-
ne dei proprietari da parte del veterinario circa i poten-
ziali effetti avversi di questa classe di farmaci. Piu dei %4
delle persone che chiamano il numero verde della
FDA (Food and Drug Administration) per segnalare un even-
to avverso da FANS riferiscono di non essere state ade-
guatamente informate dal veterinario curante a tal pro-
posito, oppure di non avere ricevuto in visione il foglietto
illustrativo fornito dalla ditta produttrice del farmaco.?'

FANS a lungo termine: ¢ giustificato il timore di ef-
fetti collaterali associati a questo tipo di terapia?
Viene di seguito presentata una sintesi della letteratura
in materia, tra cui gli studi sistematici sui FANS veteri-
nari con particolare riguardo alla loro tossicita.

Tossicita gastrointestinale
e 1l principale segno clinico associato a tossicita ga-
strointestinale ¢ il vomito, seguito da inappetenza;>*

¢ tuttavia possibile che le erosioni e le ulcere abbia-
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no un decorso silente e si verifichino prima di ogni
altra manifestazione clinica.?*

1 principali fattori di rischio per le perforazioni ga-
strointestinali sono il dosaggio eccessivo e la som-
ministrazione concomitante di altri FANS e/o cor-
ticosteroidi.??

I segni di tossicita gastrointestinale si manifestano ti-
picamente entro 2-4 settimane, ma possono verifi-
carsi in qualsiasi momento del ciclo terapeutico.?'*
Tra il 2005 e il 2010 I’Animal Poison Control Cen-
ter del’ ASPCA (Awmerican Society for the Prevention of
Cruelty to Animals) ha registrato 22.200 incidenti ri-
feribili a FANS; il farmaco piu citato ¢ risultato es-
sere 'ibuprofene, seguito da acido acetilsalicilico e na-
proxene. I dati contemplavano sia I'ingestione acci-
dentale che la somministrazione da parte dei pro-
prietari.®

Con i FANS veterinari, nessuno studio ha confron-
tato il profilo completo degli eventi avversi o del-
Pefficacia dei FANS attualmente in commercio me-
diante studi clinici controllati. Allo stesso modo, nes-
suno degli studi condotti ha evidenziato risultati tali
da associare in maniera minore o maggiore uno spe-
cifico FANS veterinario alla comparsa di effetti av-
versi nei pazienti.”

Non sono disponibili studi specifici (crossover e ran-
domizzati) su pazienti canini che comparino gli ef-
fetti sul tratto GI dei vari FANS veterinari disponi-
bili; gli studi esistenti suggeriscono tuttavia che le mo-
lecole che risparmiano la COX1 presentano mino-
re incidenza di lesioni GI.” Tuttavia, altri studi sug-
geriscono che gli inibitori selettivi della COX2 pos-
sono produrre piu effetti avversi in presenza di una
sottostante lesione gastrica.”® La sottostante lesione
GI puo essere asintomatica, ma tra i fattori di rischio
sono sicuramente da includere una pregressa som-
ministrazione di FANS o di corticosteroidi e la chi-
rurgia gastrointestinale.

I veterinari generalmente trascurano di comunicare
al proprietario (oralmente o mediante i foglietti il-
lustrativi) 1 fattori di rischio connessi alla terapia con
FANS.?!

Nel 2014 la FDA ha approvato una nuova classe di
farmaci antinflammatori (piprant) il cui meccanismo
d’azione non ¢ correlato all'inibizione delle COX. La
prima molecola della classe, il grapiprant, ¢ stata ap-
provata per il trattamento dell’artrosi canina nel 2016.
Si tratta di un antagonista selettivo del recettore EP4
e quindi non altera la normale omeostasi delle
PGE2 mediata dai recettoti EP1, EP2 ed EP3. In vit-
tu della suddetta farmacodinamica si ipotizza che I'in-
cidenza degli effetti avversi GI (ed eventualmente re-
nali) derivanti dalla terapia con tali farmaci sia infe-
riore a quella dei FANS COX-inibitori. In effetti ¢
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stato rilevato un elevato profilo di sicurezza anche
a seguito della somministrazione per 9 mesi a cani
maschi di giovane eta di una dose giornaliera 15 vol-
te superiore a quella preconizzata.”’

Nefrotossicita

Nelle condizioni di bassa perfusione renale, i meta-
boliti dell’acido arachidonico prodotti dalla COX2
(compresa la PGE2) inducono vasodilatazione locale,
dalla quale deriva un effetto nefroprotettore.

Somministrati nel periodo preanestetico in cani
sani con modesta ipotensione, sotto controllo, non
¢ stato rilevato alcun effetto negativo sulla funzione
renale, valutata con la misurazione di vari parametri
(come BUN e creatinina sierica, rapporto GGT uri-
nario/creatinina, analisi delle urine e velocita di fil-
trazione glomerulare determinata mediante scinti-
30,31,32,33

grafia). Tuttavia, questi indicatori sono mol-
to meno sensibili se comparati al flusso ematico re-
nale, all’alterata distribuzione del flusso ematico nel-
la corteccia renale e alla clearance urinaria di sodio
(che non sono stati studiati in dettaglio).”” La sicu-
rezza renale dei FANS nei pazienti sani sottoposti ad
anestesia ¢ stata accertata anche nell’uomo.* Ricer-
che simili non sono state eseguite nel gatto (in con-
dizioni di anestesia), ma uno studio in questa specie
non ha evidenziato alcuna alterazione della velocita
di filtrazione glomerulare, misurata mediante la
clearance dello ioexolo, dopo un trattamento orale
con meloxicam della durata di 5 giorni.”

E plausibile che nei pazienti con malattia renale cro-
nica documentata (CKD, Chronic Kidney Disease) sia
pit opportuno somministrare FANS piu bilanciati®,
al fine di limitare P'affievolimento dell’effetto cito-
protettivo sui tubuli renali mediato dalla COX2 (tra-
mite le PGE2).

E stato descritto un impiego prudente dei FANS (sep-
pur non documentato da ricerche specifiche) nei cani
con insufficienza renale cronica stabilizzata; la rego-
la pratica adottata ¢ quella di moltiplicare I'intervallo
posologico per il valore di creatinina sierica affinché
si possa tenere conto della ridotta clearance renale (per
esempio, se I'intervallo posologico ¢ paria 24 ore e la
creatinina ¢ 3,0 mg/dl, Pintervallo modificato risulte-
rebbe 24x3= 72 ore, ovvero una volta ogni 3 giorni).”’
Iassociazione tra furosemide e FANS puo essere con-
siderata una controindicazione, in quanto associata
a una significativa diminuzione della velocita di fil-
trazione glomerulare (GFR, Glomerular Filtration
Rate).

I pazient trattati con un ACE-inibitore in caso di ne-
fropatia proteino-disperdente o malattia cardiova-
scolare sono a rischio di effetti avversi; in questo caso
1 FANS possono attenuare effetto dell’ ACE-inibi-

329



330

\’F.TF.RI_NH RIA

tore e quest’ultimo puo potenziare il rischio di dan-
no renale da FANS. Per questa classe di pazienti si
impone un attento monitoraggio e l'utilizzo della mi-
nima dose efficace; per essi ¢ forse pit indicata una
terapia a base di inibitori della COX piu bilanciati.*

Epatotossicita

* Rara: 1,4 casi su 10.000 cani (0,052%), con insorgenza
di solito 2-4 settimane dopo I'inizio della terapia; I'au-
mento degli enzimi epatici non ¢ un fattore di rischio.

e I rapporti della FDA sugli ADE (Adverse Drug
Events) suggeriscono che la tossicita epatica puo ve-
rificarsi con qualsiasi FANS veterinario e non ci sono
studi che attestino 'aumento del rischio di tossicita
epatica idiosincrasica nei cani in seguito all'impiego
di uno specifico FANS.?

Guarigione tissutale

* I prodotti del metabolismo dell’acido arachidonico me-
diati dalla COX2, tra i quali le PGE2, svolgono un ruo-
lo importante nel processo di guarigione dei tessuti (va-
sodilatazione, tra gli altri effetti).

* I FANS altamente selettivi per la COX2 hanno di-
mostrato di ritardare la guarigione ossea in modelli spe-
rimentali di coniglio e roditori, e in uno studio sul cane
si ¢ potuto accertare un ritardo della guarigione delle frat-
ture ossee sperimentali in seguito all’utilizzo a lungo ter-
mine di FANS.* Tuttavia, in seguito all'interruzione del
trattamento si assiste a un rapido ripristino dei norma-
li processi riparativi.*’ Una meta-analisi nell’uomo non
ha riportato alcun aumento del rischio di pseudoartro-
si in seguito all’esposizione ai FANS quando venivano
valutati gli studi di standard piu elevato;* ancora, nel-
Iiter di approvazione della FDA, 299 cani hanno assunto
deracoxib, carprofen o firocoxib senza che ci fosse al-
cuna segnalazione di ritardata guarigione delle fratture
o di pseudoartrosi ossee.”” Stante queste discrepanze tra
risultati sperimentali e clinici, si puo concludere che, seb-
bene 1 FANS rimangano indicati nella terapia che segue
il trattamento chirurgico delle fratture, il loro impiego
andrebbe limitato in termini di durata (giorni o settimane,
non mesi).

e Una revisione siste-
matica di studi condot-
tl in pazienti umani sot-
topost a resezione/ana-
stomosi intestinale ha ri-
velato un aumento del
rischio di ridotta timargi-
nazione a livello di sito anastomotico in seguito all’uso
di FANS COX-2 selettivi,* ma questo effetto non & sta-
to studiato negli animali. Si puo affermare che in chirurgia
gastrointestinale siano piu indicati i FANS dall’effetto pit
bilanciato rispetto alle molecole altamente selettive per

FANS.

Il paracetamolo & un farmaco efficace per alle-
viare il dolore da OA, seppure non quanto i
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la COX2, da somministrare solo per un breve periodo
di tempo dopo I'intervento, per esempio nelle prime 24
ore.

* La citoprotezione mediata dalla COX2 risulta sovra-
regolata a livello dei margini delle erosioni e delle ulce-
re gastrointestinali (effetto che puo essere inizialmente
dovuto alla soppressione della COX1). Da cio6 detiva 'os-
servazione che in presenza di danni GI preesistent, i
FANS selettivi per la COX2 possono favorire la com-
parsa di eventi avversi piu gravi, ad esempio un’erosio-
ne che progredisce a ulcera, e un’ulcera che progredisce
a perforazione.”

Condroprotezione

Uno studio condotto 7 vitro su condrociti di cane ha ri-
velato un possibile effetto condrotossico del carprofen.™
Al contratio, basandosi su risultati misurati, alcuni stu-

di suggeriscono che il carprofen® 464748 49,50

e il tepoxalin
possono avere un effetto condroprotettivo nel cane. Ul-
teriori ricerche si rendono tuttavia necessarie sia sui sud-
detti FANS che sulle altre molecole appartenenti a que-

sta classe di farmaci, sia nel cane che nel gatto.

Nel Riquadro 1 sono indicati i consigli per ridurre al mi-
nimo i rischi connessi all'uso a lungo termine dei
FANS.

Al di fuori del mondo dei FANS esiste un’ampia varie-
ta di farmaci che esercitano un effetto analgesico (o che
comungque proteggono contro il dolore e ne modifica-
no la percezione) mediante l'interazione con i diversi mec-
canismi molecolari lungo le vie dolorifiche. Tali farma-
ci possono essere considerati per il trattamento a lun-
go termine del dolore persistente, specialmente se di pa-
togenesi neuropatica o mista.

ACETAMINOFENE
I’acetaminofene (paracetamolo) ¢ I'analgesico piu uti-
lizzato in tutto il mondo. I’OMS lo raccomanda nel-
'uomo come agente di prima scelta in molte condizio-
ni algiche, ed ¢ altresi raccomandato nelle linee guida per
il trattamento del dolore sia acuto che cronico nei pa-
zienti geriatrici®? Tale unanime consenso ¢ attribuibile
principalmente al suo
profilo di sicurezza, pit
favorevole rispetto a
quello di altre opzioni
terapeutiche, oltre al-
P'opinione che il para-
cetamolo presenti un’ef-
ficacia paragonabile a quella dei FANS. In una meta-ana-
lisi gli Autori pongono tuttavia in discussione la prati-
ca routinaria di utilizzare il paracetamolo come analge-
sico di prima linea, poiché in molte condizioni algiche
la sua efficacia ¢ tutt’altro che evidente.”> Analogamen-
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te, per Posteoartrite umana, una meta-analisi di studi ran-
domizzati controllati ha concluso che il paracetamolo ¢
un agente efficace per il trattamento del dolore da OA;
tuttavia, anche se plausibilmente piu sicuro, il paraceta-
molo sembra essere meno efficace dei FANS.>

In medicina veterinaria il paracetamolo ¢ al momento
utilizzato come analgesico in maniera occasionale per via
orale nel cane e nei piccoli mammiferi (non nel gatto, per
il quale I'uso ¢ controindicato), e un elemento di di-
scussione potrebbe essere il sottoutilizzo nel cane a cau-
sa dei timori preconcetti riguardanti la sicurezza d’im-
piego. I dati farmacocinetici nel cane sono noti. 11 pa-
racetamolo presenta nei canidi una biodisponibilita del
44,5%,un'T__inferiore a 1 ora el tasso di assorbimento
non ¢ influenzato dall’eta®; 'emivita plasmatica ¢ bre-
ve (1 ora)* e '85% viene escreto entro 24 ore.”’ E in-
teressante notare che i cani non producono il metabo-
lita NAPQI, noto per essere epatotossico nell’'uvomo; pro-
ducono invece, il metabolita PAP che favorisce lo svi-
luppo di metaemoglobinemia.*® Tali riscontri sono in ac-
cordo con gli studi pubblicati sulla tossicita da sovra-
dosaggio, che infatti rivelano anomalie soprattutto
ematologiche piuttosto che epatotossicita diretta.> ¢!
1l cane non sembra evidenziare alcuna predisposizione
particolare per Pepatotossicita e la sostanza appare si-
cura se utilizzata correttamente. Teoricamente tale mo-
lecola potrebbe rappresentare un vantaggio nei pazien-
ti canini con controindicazioni per i FANS. Il parace-
tamolo si trova in diverse specialita presenti in commercio
in associazione con codeina o tramadolo.®?

OPPIOIDI

Gli oppioidi rappresentano il pilastro farmacologico del
controllo del dolore sia in medicina umana sia in medicina
veterinaria. La loro azione analgesica ¢ imputabile alla
riduzione dell’attivita neuronale determinata da mecca-
nismi sia pre- che post-sinaptici (Fig. 2).

Negli animali gli oppiodi non sono tuttavia comunemente
impiegati nella gestione del dolore a lungo termine, a cau-
sa della durata d’azione relativamente breve, dello scar-
so numero di formulazioni non parenterali a disposizione
e delle limitazioni legali alla prescrizione. Lutilizzo de-
¢li oppiodi ¢ limitato a taluni casi di pazienti in terapie
palliative o in hospice (prevalentemente in caso di do-
lore oncologico).

Le formulazioni non parenterali disponibili per 'uvomo
(come la morfina orale e i cerotti di fentanil e di bu-
prenorfina), potenzialmente utilizzabili per la gestione
a lungo termine del dolore nel cane nel gatto, presen-
tano in queste specie limitazioni di ordine farmacocinetico
(principalmente legate all’assorbimento del principio at-
tivo) e/o problemi di responsabilita legale.

11 fentanil ¢ un oppioide a breve durata d’azione di nor-
ma somministrato per infusione endovenosa continua.

\ ETERINARIA

RIQUADRO 1. Consigli per 'uso a lungo termine dei FANS: ridurre al
minimo i rischi in 8 semplici passi

1.

Anamnesi clinica completa, con domande specifiche sull’eventuale uti-

lizzo di:

- Acido acetilsalicilico, altri FANS (utilizzando il loro nome commercia-
le), “steroidi”, “cortisone”, integratori alimentari (alcuni contengono so-
stanze che inibiscono la COX, altri lo stesso acido acetilsalicilico)

- Farmaci con elevato legame farmaco-proteico, come fenobarbital, di-
gossina, ciclosporina, agenti chemioterapici

- Furosemide (’associazione con i FANS & controindicata) e ACE-inibi-
tori (da utilizzare con cautela in associazione con i FANS)

- Farmaci potenzialmente nefrotossici, come aminoglicosidi, cisplatino

. Selezione del paziente — somministrare con cautela o evitare la sommi-

nistrazione di FANS nelle seguenti condizioni (pregresse o previste):

- Ipotensione, ipovolemia, disidratazione (tutte le procedure anestetiche
dovrebbero essere supportate da fluidoterapia e monitoraggio della
pressione arteriosa) e insufficienza cardiaca cronica

- Disfunzione renale, cardiaca o epatica

. Dosaggio calcolato sulla massa magra.
. In caso di prescrizione di FANS, i potenziali effetti avversi vanno chia-

ramente esposti ai proprietari; in caso di terapie prolungate si deve pre-
vedere un monitoraggio metabolico continuo. | clienti devono ricevere
istruzioni verbali e scritte che li esortino ad evitare i farmaci di cui al pre-
cedente punto 1 e a sospendere immediatamente il trattamento e allertare
il personale della clinica alla prima avvisaglia di comparsa di effetti col-
laterali, il piu delle volte rappresentati da diminuzione dell’appetito o da
un episodio di vomito, di solito entro 2-4 settimane dall’inizio della te-
rapia (anche se possono verificarsi in qualsiasi momento).

. In corso di uso a lungo termine: utilizzare strategie terapeutiche che pre-

vedano I'utilizzo combinato di altri farmaci in associazione ai FANS (ap-
proccio multimodale per la gestione del dolore) al fine di somministra-
re la minima dose efficace con il massimo intervallo posologico. Nota:
al momento non & noto se I'incidenza degli effetti avversi possa effetti-
vamente essere attenuata attraverso la riduzione della posologia e I'au-
mento dell’intervallo posologico.

. Tempi di sospensione prima di iniziare la somministrazione di un altro

FANS: carprofen, deracoxib, firocoxib, corticosteroidi, 3 giorni; acido ace-
tilsalicilico e meloxicam (7-10 giorni).

. Somministrare gastroprotettori in caso di necessita (per il trattamento di

una sospetta gastropatia o per prevenirne I'insorgenza nel caso non pos-
sa essere applicato il tempo di sospensione); gli inibitori della pompa pro-
tonica (PPI, Proton Pump Inhibitors) risultano piu efficaci degli H2 an-
tagonisti®' nel limitare la produzione di acido gastrico, ma agiscono piu
lentamente; in caso di sospetto di una erosione o un’ulcera Gl, alcuni cli-
nici raccomandano di iniziare la terapia gastroprotettiva con entrambi,
e quindi di protrarla con i soli PPI. Il misoprostol (un analogo della PGE2)
¢ considerato il farmaco di scelta nell’'uomo, benché sia indicato anche
il sucralfato in virtu del suo effetto tampone sull’acidita gastrica.

. Monitoraggio di laboratorio, la cui frequenza dipende dai fattori di rischio

del paziente

- Idealmente entro un mese dall’inizio della terapia, quindi ogni 6 mesi
nei pazienti a basso rischio; per i gatti includere il controllo della pres-
sione arteriosa

- Per i pazienti a rischio pill elevato, ridurre la frequenza del monitoraggio
a 2-4 mesi

cie

E disponibile anche come cerotto transdermico, registrato
nell’'vomo per il trattamento del dolore oncologico epi-
sodico, ed ¢ stato studiato e utilizzato (uso gff-label) nel
cane, nel gatto e nel coniglio per il trattamento del do-
lore postoperatorio e di altro tipo. I risultati degli studi

hanno dimostrato I'utilita del fentanil nelle suddette spe-
63,64

ma al contempo un’ampia variabilita delle con-
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centrazioni sietiche, anche quando I'applicazione dei ce-
rotti veniva standardizzata.®>*%” Vari fattori devono in-
fatti essere considerati riguardo l'uso di cerotti tran-
sdermici, quali: i diversi siti di applicazione del cerotto

Gli oppiodi, farmaci di prima linea per il controllo
del dolore acuto, sono meno indicati per il tratta-
mento a lungo termine del dolore persistente. Tut-

tavia, possono essere utilizzati per il trattamento
del dolore episodico e nei pazienti terminali.
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(tronco o arti, aree con diverse caratteristiche derma-
tologiche e di temperatura), condizione corporea (quan-
tita di tessuto adiposo sottocutaneo), adeguatezza (o
meno) della fissazione del cerotto alla cute, riproduci-
bilita di livelli plasmatici affidabili da paziente a paziente.
Un ulteriore problema con questa tecnologia ¢ la pos-
sibilita di accesso da parte dell'uomo al serbatoio di prin-
cipio attivo che, non solo puo essere facilmente utiliz-
zato per usi illeciti, ma puo anche essere potenzialmente
pericoloso se ingerito (I'esito puo anche essere fatale),
soprattutto nei bambini, che sono particolarmente sen-
sibili® (dal 1997 sono stati riportati 10 casi fatali; sono
presenti segnalazioni anche in medicina veterinaria®). A
tal proposito, uno studio ha esaminato i livelli residua-
Ii di fentanil nel cerotto dopo un periodo di applicazione
di 72 ore nel cane, concludendo che la quantita era si-
gnificativa e sufficiente a produrre fenomeni tossici nel-
I'vomo™ (Nota: lo studio non ha analizzato i livelli re-
siduali di fentanil sulla cute dei cani, ma ¢ lecito presu-
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Figura 2 - Meccanismo d’azione degli oppioidi.
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mere che I'esposizione umana all’oppioide potrebbe ve-
rificarsi in questi casi anche per contatto intercutaneo di-
retto). Mentre i cerotti transdermici in gel conservano
una discreta attrattivita terapeutica nell'uvomo e posso-
no essere particolarmente indicati per pazienti specifi-
ci, la loro popolarita ¢ declinata in medicina veterinaria
a causa dell'incostanza dei livelli plasmatici e delle serie
questioni di ordine legale pertinenti al possibile abuso
degli oppiodi.

Nel 2009, i cerotti transdermici di fentanil sono stati mo-
dificati e realizzati con un sistema “a matrice adesiva”
progettato per ridurre al minimo le dispersioni di prin-
cipio attivo e il suo uso illecito; tali cerotti contengono
fentanil incluso in una matrice in gel, senza serbatoio,
e sono indicati per il trattamento del dolore cronico. Que-
sto tipo di formulazione si presta meno a eventuali usi
illeciti, ma la problematica relativa alle responsabilita le-
gali ¢ la medesima descritta per la formulazione prece-
dente; per quanto ¢ attualmente a conoscenza degli Au-
tori non sono stati pubblicati studi di farmacocineti-
ca/farmacodinamica negli animali su questo tipo di ce-
rotto transdermico.

Nel 2012 ¢ stata approvata nel cane, per il controllo del
dolore postoperatorio, una specialita a base di fentanil
a lunga durata d’azione con un nuovo sistema di rilascio.
Questo prodotto fa uso della tecnologia brevettata Me-
tered Dose Transdermal Spray (MDTS, Medistend™)
ed ¢ indicato per fornire livelli plasmatici di fentanil ade-
guati per un effetto analgesico della durata di 4 giorni.
Lalunga durata d’azione di questa formulazione potrebbe
risultare idonea nei casi di dolore persistente (uso off-/a-
bel). Diversi articoli peer-review hanno studiato le proprieta
farmacocinetiche e farmacodinamiche di questa for-

TLIZTSTATS confermandone effi-

mulazione transdermica,
cacia e tollerabilita. Al momento tuttavia questa for-
mulazione non ¢ pit in commercio in Italia.

Anche la buprenorfina ¢ disponibile per 'nomo come
cerotto transdermico. In uno studio condotto su coni-
gli e roditori con tale formulazione si ¢ ottenuto un ra-
pido conseguimento di livelli plasmatici (1-24 ore) ed ¢
stata registrata un’attivita analgesica picco (valutata
mediante Zail flick test e writhing test) dopo 3-4 ore, pet-
durata per 72 ore.”® Tuttavia, in uno studio sul gatto con
cerotti che rilasciavano 35 mcg/h di farmaco, i livelli pla-
smatici sono risultati trascurabili € non sono stati osservati
cambiamenti nella soglia nocicettiva termica.”” Le evi-
denze sperimentali nel cane sono pit confortanti. Uno
studio nel cane con cerotti che rilasciavano 70 mcg/h
di buprenorfina ha consentito di rilevare concentrazio-
ni plasmatiche costand di 0,7-1,8 ng/ml entro 36 ore dal-
'applicazione.” Un altro studio sul cane con cerotti ri-
lascianti 52,5 mcg/h ha fatto registrare livelli plasmati-
ci picco di 1,54 ng/ml ed effetto analgesico non infe-
riore a quello della buprenorfina EV (in test che valu-
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tavano la soglia nocicettiva meccanica e termica eseguiti
entro 36 ore dall’applicazione), che rimaneva inaltera-
to fino alla rimozione del cerotto; i risultati tuttavia non
erano del tutto coerenti, in quanto in 3 dei 10 cani coin-
volti nella ricerca si erano ottenuti livelli plasmatici tra-
scurabili.”

Sono disponibili dati a sostegno della somministrazio-
ne di buprenorfina nel gatto per via orale transmucosale
(OTM).* Tuttavia, dati recenti suggeriscono che la bio-
disponibilita ¢ approssimativamente del solo 50%,*' la
meta di quella calcolata in studi precedenti e simile a quel-
la del cane e dell'luomo.*

Negli Stati Uniti ¢ stata approvata dalla FDA una spe-
cialita di buprenorfina a rilascio immediato, ma ad azio-
ne prolungata, per il trattamento del dolore post-ope-
ratotio nel gatto (Simbadol®, Zoetis). E una formulazione
per uso sottocutanco ad elevata concentrazione (1,8
mg/ml) ed elevato dosaggio (0,24 mg/kg) che conferi-
sce 24 ore di analgesia; puo essere ripetuta per 2 gior-
ni successivi. Il prodotto si avvale dell’effetto tetto del-
la buprenorfina, in base al quale, al di sopra di un de-
terminato dosaggio, I'ulteriore incremento della dose non
incrementa effetto analgesico ma neanche il rischio di
gravi effetti avversi; tuttavia, grazie all’elevata affinita per
il recettore p, ¢ favorito il mantenimento di un piu du-
raturo effetto analgesico. Questo prodotto non deve es-
sere confuso con uno a rilascio prolungato contenente
buprenorfina formulata in polimeri, non approvato dal-
la FDA, e disponibile negli USA come farmaco galeni-
co.

La morfina ¢ disponibile in diverse formulazioni orali in-
dicate per 'uso a lungo termine, che includono compresse
e sospensioni orali a rilascio immediato e compresse a
rilascio prolungato. Tuttavia, a causa di un elevato effetto
di primo passaggio, la biodisponibilita orale della mor-
fina nel cane ¢ molto bassa (<20%), fattore che limita
Putilita clinica di questa via di somministrazione.*

TRAMADOLO E TAPENTADOLO

Nell'vomo il tramadolo ¢ noto per esercitare il suo ef-
fetto modulatore sullo stimolo algico attraverso due mec-
canismi: 'esaltazione dell’attivita dei neurotrasmettito-
11 inibitori (serotonina, noradrenalina) e la stimolazio-
ne dei recettori oppioidi p. Questo secondo effetto ¢ do-
vuto non tanto al composto parenterale quanto ad un
suo metabolita (0-desmetiltramadolo o “M1”) che si com-
porta, appunto, da oppioide debole (1/100 dell’affini-
ta recettoriale p della morfina) (Fig. 3). Tuttavia, nel cane
il tramadolo ha una emivita molto breve (1,7 ore)* e sem-
bra che i cani producano quantita trascurabili del me-
tabolita oppioide M1.#488878% Srudi farmacodinamici nel
cane hanno dimostrato gli effetti benefici del tramado-
lo somministrato per via parenterale sulla riduzione del
dosaggio anestetico®*”! ¢ sulla modulazione del dolo-
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Figura 3 - Meccanismo d’azione di tramadolo e tapentadolo.

re. 29394959 Attualmente, tuttavia, mancano prove spe-
rimentali che sanciscano definitivamente I’effetto anti-
dolorifico del tramadolo qualora somministrato per via
orale (via pitt adatta per i trattamenti a lungo termine).””
Esiste un solo abstract incoraggiante sull’efficacia del tra-
madolo somministrato una volta al giorno per il tratta-
mento della OA nel cane.” Tuttavia, gli studi di farma-
cocinetica in questa specie rivelano non solo che i livelli
plasmatici risultano decisamente inferiori a quelli otte-
nuti nell'uvomo dopo somministrazione orale, ma altre-
si che la somministrazione sequenziale per diversi gior-
ni ne favorisce una riduzione marcata,”’’ verosimilmente
a causa della saturazione dei siti GI di trasporto attivo,
dell’aumento del metabolismo, di un piu accentuato ef-
fetto di primo passaggio, o di una combinazione di tali
fattori. Uno studio sul tramadolo somministrato per via

A oggi non ci sono studi di farmacocine-
tica e di efficacia che giustificano 'uso del

tramadolo o del tapentadolo orale per la
gestione del dolore a lungo termine.

orale ha evidenziato un aumento statisticamente signi-
ficativo det livelli della soglia nocicettiva meccanica, ma
solo a 5 e 6 ore dalla somministrazione.®® In un altro la-
voro il tramadolo, sempre somministrato per via orale,
¢ risultato efficace come parte di un protocollo analge-
sico multimodale per il controllo del dolore oncologi-
o, ma in altre indagini ¢ tisultato meno efficace come

333



334

\IETERJ_H_E\.EH

singolo agente terapeutico rispetto ad approcci analge-
sici multimodali per il controllo del dolore postopera-
torio, 101102
A differenza del cane, il gatto produce il metabolita M1
p-agonista,'™ e si ¢ potuto dimostrare un effetto mo-
dulatore sul dolore sia mediante valutazione della soglia
nocicettiva termica'™ sia a seguito dell’utilizzo di un mo-
dello clinico (paziente chirurgico),'” cosi come pure in
una serie di casi clinici in cui era stata utilizzata per via
orale una preparazione galenica aromatizzata di trama-
dolo' (la sostanza ¢ piuttosto amara).

I dati riguardanti la tossicita, la sicurezza e gli aggiusta-
menti posologici sono carenti sia nel cane che nel gat-
to. Nell’'uomo il tramadolo produce diversi effetti in-
desiderati, tra i quali sintomi gastrointestinali, disturbi
cognitivi, agitazione, ipertensione, potenziamento del-
le convulsioni e aggravamento del sanguinamento del-
le ulcere gastrointestinali (con ovvie preoccupazioni re-
lative a possibili associazioni tra tramadolo ¢ FANS).
11 tapentadolo ¢ un analogo del tramadolo il cui effet-
to oppioide si esplica senza necessita di metabolismo, vale
a dire che 'agonista p ¢ la molecola originaria e non i suoi
metaboliti (M1 o di altro
tipo). Questa peculiari-
ta sembrerebbe interes-
sante nel cane, ma un
rapporto della FDA ri-
vela che la biodisponi-
bilita orale del tapenta-
dolo sembra essere molto piu bassa nel cane che nel-
I'uomo (3% contro 32%, rispettivamente)'”” e un rap-
porto analogo dell’agenzia australiana per il farmaco ha

re neuropatico.

Neurone
presinaptico

Gabapentin

Glutammato A
Pregabalin

ca++
Na*

Neurone
postsinaptico

Figura 4 - Meccanismo d’azione di gabapentin e pregabalin.

Nell’'uomo le indicazioni terapeutiche di alcuni far-
maci anticonvulsivanti, antivirali e antidepressi-
vi come il gabapentin, ’'amantadina e I’amitripti-

lina includono ora anche il trattamento del dolo-
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evidenziato uno scarso effetto antidolorifico nel 7/ flick
test."" Un recente studio peer-review ha confermato nel cane
la bassa biodisponibilita orale, cosi come una breve emi-
vita plasmatica in seguito a somministrazione EV, sen-
za tuttavia indagare sulla farmacodinamica.'” Un altro
studio non pubblicato ha invece evidenziato, sempre me-
diante zail flick test, una risposta dose-dipendente, simi-
le a quella ottenuta con la morfina, a seguito della som-
ministrazione EV di tapentadolo nel cane (il 7ai/ flick test
risponde ad oppioidi e ad 0,-agonisti ma non a farma-
ci che attuano, quali meccanismi antinocicettivi, I'inibi-
zione della serotonina e/o della noradrenalina); tali os-
servazioni consentono di confermare P'effetto p-agonista
del tapentadolo.'
per valutare la farmacocinetica, la farmacodinamica e 'uti-

Ulteriori studi si rendono necessari

lita clinica del tapentadolo per il trattamento del dolo-
re a lungo termine nel cane e nel gatto.

GABAPENTIN E PREGABALIN

11 gabapentin ¢ un anticonvulsivante le cui proprieta anal-
gesiche sono prevalentemente dovute a una sottorego-
lazione dei canali del calcio voltaggio-dipendenti presi-
naptici situati nel corno
dorsale del midollo spi-
nale (Fig. 4), benché al-
tri meccanismi di azio-
ne siano probabilmente
presenti. Sebbene strut-
turalmente simile al
GABA, il gabapentin non ¢ un agonista diretto del re-
cettore gabaergico, anche se puo avere effetti indiretti
sul metabolismo del GABA, per es. favorendone I'ac-
cumulo intracellulare. In virtu della sua efficacia e tol-
lerabilita, ¢ approvato per la terapia della nevralgia post-
erpetica e trova diffuso impiego in medicina umana in
un gran numero di condizioni di dolore neuropatico e

HLH2TBIAS syooerendo, grazie anche ai
116.117.118

maladattativo,
risultati evidenziati da case report veterinari, un so-
lido fondamento logico per il suo utilizzo in analoghe
condizioni del cane e del gatto. L'utilita del gabapentin
nell’osteoartrite ¢ stata dimostrata in modelli murini;' %
uno studio condotto nel cane suggerisce un effetto mo-
dulatore sulla malattia indotta sperimentalmente (pur non

21 'ma non esi-

prendendo in considerazione il dolore
stono studi clinici pubblicati che abbiano indagato I'uso
del gabapentin nel’OA canina. Sono stati tuttavia pub-
blicati alcuni case report che attestano il successo del trat-
tamento con gabapentin in corso di condizioni algiche
neuropatiche (non da OA) sia nel cane''®'""'? che nel
gatto.'"® Nel gatto, uno studio non pubblicato sembra
dimostrare I'effetto benefico del gabapentin nell’oste-
oartrite a insorgenza naturale,'” oltre che in una setie
di casi di dolore muscoloscheletrico cronico.'?*

La farmacocinetica del gabapentin ¢ stata studiata sia nel
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cane che nel gatto;'** il tempo di dimezzamen-
to suggerisce uno schema posologico di 3 sommini-
strazioni giornaliere, anche se aneddoticamente due som-
ministrazioni al giorno sembrano essere efficaci.
Leffetto avverso principale nel cane sembra essere la son-
nolenza (come nell’'uvomo), che di solito si risolve spon-
taneamente dopo un paio di giorni di adattamento alla
terapia.

Quanto al dosaggio da utilizzare in corso di dolore per-
sistente, vi ¢ un generale consenso a favore di un dosaggio
iniziale pati a 3-5 mg/kg, che puo essere progressivamente
aumentato fino al raggiungimento dell’effetto antalgico
desiderato; il dosaggio massimo tollerato ¢ superiore a
20 mg/kg.

1l pregabalin ¢ un analogo del gabapentin, caratterizza-
to da un meccanismo d’azione simile sia per quanto ri-
guarda la modulazione del dolore (indicazione di regi-
strazione) sia per lattivita anticonvulsivante (sottore-
golazione dei canali del calcio, riduzione della propa-
gazione del potenziale d’azione). Nel’'UE il pregabalin
¢ registrato per uso umano per il trattamento del dolo-
re associato a neuropatia diabetica, per la fibromialgia
e per la nevralgia post-erpetica.

11 profilo cinetico del pregabalin sembra essere miglio-
re di quello del gabapentin: maggiore biodisponibilita ora-
le, T" pit lungo e profilo lineare di assorbimento GI
che suggerisce nel cane una dose di 4 mg/kg due volte
al giorno.'?

Un case series descrive 'impiego del pregabalin nella si-
ringomielia canina,' ma il costo della terapia limita at-
tualmente 'uso del pregabalin in medicina veterinaria.

\/' ETERINARIA

AMANTADINA

I’amantadina esercita un effetto modulatore sul dolo-
re agendo come antagonista dei recettori NMDA (Fig.
5); conserva una certa importanza in medicina umana
per il trattamento del dolore cronico e neuropatico, sep-
pur con tisultati contrastanti.**!!

In uno studio condotto nel cane, 'amantadina al dosaggio
di 3 mg/kg una volta al giorno si ¢ dimostrata efficace,
in associazione a FANS, nell’osteoartrite refrattatia,'* ed
esiste un case report che descrive, sempre nel cane, 'uti-
lizzo dell’amantadina per il trattamento del dolore neu-
ropatico.'

Gli studi tossicologici e farmacocinetici sono stati ese-
guiti nell’'uvomo,'* nel cane'” e nel gatto."*® Nel cane il
profilo farmacocinetico suggerisce come approptiato un
dosaggio di 3-5 mg/kg ogni 12 ore.!”®

ANTIDEPRESSIVI TRICICLICI (TCA)
Gli antidepressivi triciclici (TCA, Trigyclic Anti-Depressants)
esercitano la loro attivita analgesica potenziando I'azio-
ne sinaptica della noradrenalina e della serotonina
(neurotrasmettitori inibitori) a livello delle corna dorsali
del midollo spinale (Fig. 6). I TCA manifestano altresi
altri effetti farmacologici: azione antistaminica, azione
anticolinergica, antagonismo dei recettori NMDA,
blocco dei canali del sodio.

L’amitriptilina ha un effetto noradrenergico e seroto-
ninergico bilanciato, e di conseguenza, tra 1 TCA ¢ il
principio attivo piu efficace e con il maggiore effetto
sedativo e anticolinergico.””” Come classe farmacolo-
gica, i TCA sono tra i medicamenti piu efficaci per il

Neurone
presinaptico

Ketamina 0
Amantadin

Neurone
postsinaptico

Neurone
presinaptico

SSRis

Neurone
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Figura 5 - Meccanismo d’azione di ketamina e amantadina.

Figura 6 - Meccanismo d’azione di SSRI, SNRI e TCA.
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138 Tuttavia nei cani esi-

dolore neuropatico nell’uomo.
ste solo la segnalazione di un singolo caso clinico in cui
Pamitriptilina ¢ stata utilizzata per il trattamento del do-
lore muscolo-scheletrico neuropatico,'® e nel gatto un
unico articolo su uno studio prospettico in cui il far-
maco ¢ stato utilizzato in soggetti con cistite idiopatica
ricorrente' (ora anche definita “Sindrome di Pandora”
in quanto descritta come una sindrome di dolore so-
matico).

Nell'vomo i TCA possono manifestare diversi effetti col-
laterali che ne limitano 'impiego in corso di dolore neu-
ropatico nonostante la loro efficacia (secchezza delle fau-
ci, sedazione, poliuria e polidipsia, ritenzione urinaria, vi-
sione offuscata, ipotensione, aumento di peso, agitazio-
ne, convulsioni, aritmie cardiache, discrasia midollare).
11 dosaggio abituale di amitriptilina ¢ di 1-2 mg/kg q12h
nel cane e nel gatto, ma un recente studio asserisce che
il profilo farmacocinetico in queste specie suggerisce 'uti-
lizzo di un dosaggio pit elevato (3-4 mg/kg).!*’

INIBITORI SELETTIVI DELLA
RICAPTAZIONE DELLA
SEROTONINA (SSRI) E INIBITORI
DELLA RICAPTAZIONE DELLA
SEROTONINA E DELLA
NORADRENALINA (SNRI)

Questi composti esercitano il loro effetto aumentando
il livello di serotonina e/o di noradrenalina nello spazio
sinaptico (Fig. 6).

Un SNRI molto conosciuto, la duloxetina, ¢ stato regi-
strato nell'uvomo per il trattamento del dolore cronico
(tra cui I'osteoartrite e la lombalgia, oltre alla fi-
bromialgia e alla neuropatia diabetica).

Uno studio sul cane ha rivelato una scarsa bio-
disponibilita in questa specie (4%),"*! ma un al-
tro studio sembra evidenziare un effetto dose-di-
pendente e un comportamento farmacocinetico
pit favorevole.'* Un altro SNRI, la venlafaxina
(per il quale ci sono evidenze di efficacia nell’uo-
mo per il trattamento dell’OA'"), presenta una biodi-
sponibilita prossima al 50% di quella dell’'uvomo e un T2
di 3 ore.'**

Per entrambe le molecole al momento non sono di-
sponibili negli animali studi che ne evidenzino effetti-
va efficacia analgesica, né tantomeno dati riguardanti il
regime posologico.

Nota: molti farmaci e composti incrementano effetto
delle monoamine e/o della serotonina e quindi si deve
applicare la necessatia cautela in caso di associazioni far-
macologiche di questo tipo. Gli esempi includono: tra-
madolo, TCA compresi 'amitriptilina e la clomiprami-
na, SS(N)RI, amantadina, metoclopropamide, selegilina,
amitraz, mirtazapina.
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PALMITOILETANOLAMIDE (PEA)

La palmitoiletanolamide (PEA) ¢ un lipide naturale
(FAA, Fatty Acid Amide) presente in numerosi alimenti (ad
esempio, nella soia, nelle uova, nella carne). Nei mammiferi
la PEA ¢ una molecola endogena (costitutiva) endocan-
nabinoide-simile che si trova in concentrazioni piu elevate
nel tessuto muscolare normale, nel tessuto adiposo e nel
sistema nervoso centrale (intervallo di concentrazione 0,04
6,00 pmol/mg), oltre a essere presente anche nel tratto
gastrointestinale, nella cute e nell’'occhio (0,05-1,50
pmol/mg). I livelli plasmatici vatriano da 4 a 45 pmol/ml;
la PEA ¢ altresi presente in altri fluidi corporei (in ordi-
ne di concentrazione): liquido sinoviale > liquidi riproduttivi
> liquidi peritoneali = vena/arteria ombelicale > latte ma-
terno > saliva > CSF > urina.'®

In corso di lesioni tissutali mediate da cellule neuro-im-
muno-inflammatorie, in particolare mastociti e microglia,
si verifica una sovraregolazione della PEA.

I mastociti sono notoriamente responsabili del rilascio di
agenti immunomodulatori, chemiotattici e vasoattivi, di
neuropeptidi e di fattori di crescita in risposta ad allergeni
e ad agenti patogeni. Recentemente ¢ stato riconosciuto
il loro ruolo di modulazione neuroimmunitaria nelle ri-
sposte sinaptiche e quello preminente nella patogenesi del
dolore infiammatorio (in virta della loro contiguita con
vasi sanguigni e fibre nervose).'* E stato dimostrato il ruo-
lo dei mastociti nella sensibilizzazione periferica®” (mo-
dello di dolore intestinale) e centrale.'*

Allo stesso modo, si ¢ appurato che il ruolo della micro-
glia ¢ molto pitt complesso rispetto a quello classicamente
attribuito (cellule macrofagiche immunocompetenti del

Grazie alla sua attivita stabilizzante nei confron-
ti di mastociti e microglia, la PEA sembra esse-
re efficace nel controllo dei processi neuroin-

fiammatori condivisi sia dal dolore infiammato-
rio che da quello neuropatico.

midollo spinale). Una volta attivate ad opera di agenti in-
fettivi, prodotti di degradazione tissutale e anche farma-
ci oppioidy, le cellule della microglia si ipertrofizzano, mi-
grano e si interfacciano a livello di sinapsi tra neuroni di
primo e di secondo ordine, dando origine a una sinapsi
“tripartita” (ed eventualmente “tetrapartita’ nel caso in
cui anche gli astrociti siano coinvolti) in cui le cellule glia-
li diventano parte del processo neuronale e nocicettivo.
Le cellule gliali sono anche una fonte prevalente del fat-
tore di crescita nervoso (NGFE, Nerve Growth Factor), che
promuove lo sviluppo di terminazioni nervose con con-
seguente interscambio (“cross-talk’”) tra le diverse com-
ponenti neuronali e non neuronali normalmente coinvolte
nel processo nocicettivo.'

I mastociti e le cellule gliali sono quindi strettamente coin-
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Figura 7 - Meccanismo d’azione della palmitoiletanolamide.

volti nel processo di sensibilizzazione periferica e centrale.
La modulazione degli effetti pro-nocicettivi e pro-sensi-
bilizzanti dei mastociti e della microglia sembra in grado
di esercitare una protezione fisiologica contro I'infiam-
mazione e il dolore e quindi un effetto sul dolore clini-
camente rilevante. Numerose evidenze scientifiche si van-
no accumulando a dimostrazione del coinvolgimento del-
la PEA nella genesi del cosiddetto fenomeno ALIA (an-
tagonismo al danno locale mediato da autacoidi, Awzacoid
Local Injury Antagonism).

Diversi studi pre-clinici condotti su modelli animali han-
no evidenziato come la PEA eserciti un effetto stabiliz-
zante sui mastociti (ad esempio riduce il rilascio di ista-
mina, PGD2 e TNFa. dai mastociti cutanei di cane)'™ e
un effetto anti-gliale (riduzione dell’attivazione della mi-
croglia™") (Fig. 7). Inoltre, in modelli di dolore specifici,
la PEA ¢ risultata in grado di ridurre il dolore somatico
acuto,?2133154155 {] dolore viscerale acuto,!>H1%6157
il dolote neuropatico.'®!* Di particolare interesse & una
review sistematica (2016) sull’utilizzo della PEA in diver-
si tipi di dolore cronico nell’'uomo.'® In questa rassegna

nonché

PUNTI CHIAVE

(n=12 studi) sono stati considerati solo studi clinici a dop-
pio cieco, controllati e in aperto (gpen-label) realizzati uti-
lizzando formulazioni micronizzate e ultra-micronizza-
te (la cui biodisponibilita ed efficacia sono state accerta-
te essere pitl elevate rispetto alla PEA naturale'®"). T risultati
hanno mostrato che la PEA favorisce una progressiva ri-
duzione dell'intensita del dolore significativamente mag-
glore rispetto ai gruppi di controllo. Infatti una riduzio-
ne dei punteggi del dolore ¢ stata riscontata nel doppio
dei pazienti trattati con PEA rispetto a quelli appartenenti
ai gruppi di controllo; gli effetti si sono rivelati indipen-
denti dall’eta o dal genere del paziente e non legati al tipo
di dolore cronico. In nessuno degli studi si sono registrati
eventi avversi gravi o degni di nota relativi alla PEA.

CONCLUSIONI

Da quanto esposto, si evidenzia come 1 medici veterina-
11 possano contare su numerosi farmaci per il trattamento
a lungo termine del dolore persistente di origine infiam-
matoria e/o neuropatica (0 mista).

Fra questi, alcuni farmaci (in particolare quelli appartenenti
alla classe dei FANS) sono stati ampiamente studiati nel
cane e nel gatto in termini di cinetica, efficacia e sicurezza
d’impiego; i dati ottenuti suppottano un loro utilizzo a lun-
go termine nell’osteoartrite, purché se ne faccia un uso
appropriato accompagnato da una corretta educazione del
cliente e da un attento monitoraggio. Nuovi agenti an-
tinflammatori che non inibiscono la COX possono mi-
gliorare la sicurezza d’uso a lungo termine rispetto ai FANS
veterinari attualmente registrati.

Per altre molecole, la cui efficacia (e sicurezza) nel trat-
tamento del dolore con componente neuropatica ¢ ben
definita nell’'uvomo e in modelli animali sperimentali, i dati
clinici disponibili per i pazienti veterinari sono ancora
relativamente scarsi. Tuttavia, gli studi farmacocinetici,
di efficacia e di tollerabilita finora condotti, cosi come
I'evidenza empirica e anche la pubblicazione di ¢ase re-
ports, suggeriscono che questi farmaci possono essere con-
siderati possibili alleati nella lotta contro il dolore per-
sistente.

e [’accresciuta aspettativa di vita degli animali domestici ha provocato ’'aumento di malattie
a volte accompagnate da dolore persistente. La gestione del dolore &€ quindi divenuta parte
dell’attivita ambulatoriale veterinaria quotidiana.

| farmaci per il trattamento del dolore persistente devono essere accuratamente prescelti e
associati in base al tipo di dolore presente mediante un approccio “orientato al meccanismo”
formulato per trattare sinergicamente tutti i meccanismi patogenetici del dolore.

Esistono numerosi dati scientifici su farmacocinetica, efficacia e tollerabilita delle principali
classi di farmaci potenzialmente utili nel trattamento del dolore persistente, in particolare

per la classe dei FANS.
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Pharmacologic management of long-term pain in dogs and cats

Veterinary patients, including dogs and cats, can excperience persistent pain similar to that experienced in bumans, with a subsequent
impact (sometimes severe) on quality of life. Such pain is often, but not always, assoctated with chronic inflammation and will often
carry maladaptive and neuropathic components that increase the challenge of maximizing therapentic plans. Furthermore, the dura-

tion of treatment can become a concern, as pain- and disease-modifying medications may need to be administered for extended peri-
ods of time, if not for the remainder of the animal’s life. 1t is therefore imperative to know (and prevent or manage) the potential for
adperse drug events (ADLE) that may accompany the long-term use of specific pharmacologic agents. The present review will describe
the latest scientific evidence regarding pharmacokinetics, efficacy and tolerability of the main classes of those drugs potentially useful
in the treatment of persistent pain, including non-steroidal anti-inflammatory drugs, acetaminophen, opioids and opioid-like drugs,
gabapentinoids, NMIDA-antagonists, serotonin and adrenaline reuptake inhibitors and palmitoylethanolamide.
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