Aliamidi — i
in Dermatologia
Veterinaria

per la gestione pratica del prurito
nel cane e nel gatto

© Copyright 2007 Innovet

Una linea dermatologica
innovativa

¢ Redonyl®

* Retopix gutar
G

AABIS IX 010



Cause & diagnosi

Malattie allergiche

o Dermatite atopica

o Reazioni avverse al cibo (RAC) [intolleranza
alimentare; allergia alimentare]

o Placca eosinofilica

o Dermatite miliare

o Alopecia psicogena

Ectoparassitosi

o |persensibilita al morso di pulci (DAP)
o Scabbia

o Dermatite da Cheyletiella

o Demodicosi

e Infestazioni di Otodectes cynotis

Infezioni

o Batteriche (piodermiti)

o Fungine (dermatofitosi o “tigna”, D. da
Malassezia)

o Virali (Aujeszky, Poxvirus, herpesvirus)

Neoplasie
e Linfoma T —Epiteliotropo o micosi fungoide
o Mastocitoma

Altre cause

o Disturbi del processo di cheratinizzazione
o Malattie autoimmuni e/0 immunomediate
e Patologie neurologiche

[mod. da riff. 4-7]

Qual’e il suo significato?

Si e evoluto come sistema di autodifesa ("nocifensivo”)
per rimuovere oggetti irritanti od agenti che
aggrediscono la cute e ne mettono in pericolo lintegrita
(es. parassiti, insetti, irritanti, allergeni).’

E molto frequente

Sintomo fastidioso e fortemente incidente sulla qualita
di vita dell'animale (cane e gatto) e del proprietario,

il prurito rappresenta uno dei principali motivi di
consultazione del veterinario per piccoli animali.”’

E comune a molte patologie

Si accompagna a numerose patologie, di natura
dermatologica, ma non solo (vedi tabella).*’

Manifestazioni cliniche

La risposta del cane e del gatto (es. grattamento,
mordicchiamento) e diversificata a seconda del tipo e
della localizzazione del prurito® ed attiva un circolo
vizioso destinato ad autoamplificarsi, con alterazioni
della barriera epidermica, sovrainfezioni e
peggioramento delle lesioni cutanee.®

Manifestazioni Cliniche del Prurito nel Cane

&h

Grattamento
Localizzazione: addome, fianchi,
ascelle, collo e padiglioni auricolari
Segni: arrossamento, escoriazioni,
ispessimento cutaneo

Leccamento

essudativa acuta

Localizzazione: piedi, addome,
inguine e aree perigenitali e perianali
Segni: arrossamento cutaneo,
rarefazione o assenza del mantello
(alopecia), peli color ruggine,
granulomi agli arti, piodermite

Strofinamento
Localizzazione: labbra, aree

> dorsali o laterali del corpo
Segni: arrossamenti e rarefazione
del mantello, peli spezzati

AN
Mordicchiamento
Localizzazione: arti, coda e aree
dorso-lombari

Segni: peli spezzati, arrossamento e
rarefazione del mantello

Scuotimento della test
Localizzazione: indicativa di otite bilaterale
Segni: orecchie arrossate, padiglioni
ispessiti, untuosi e nerastri; presenza di
cerume scuro, essudato auricolare
maleodorante, otoematoma

[mod. da rif. 4]




La soglia del prurito

Il prurito viene percepito dall'animale solo quando lo
stimolo pruritogeno supera una determinata soglia,
corrispondente ad un preciso livello soggettivo di
tolleranza (figura). Al superamento della soglia
concorrono svariati fattori, primo fra tutti
linflammazione cutanea acuta e/o cronica.’

Il prurito “auricolare”

Oltre 1'80% dei cani affetti da dermatite atopica o da
ipersensibilita alimentare presentano otite esterna,”
caratterizzata dai tipici segni del prurito (scuotimento
della testa, grattamento del padiglione). Nei cuccioli e
nei gatti, le ectoparassitosi (es. Otodectes cynotis) si
annoverano tra le cause piu frequenti di otiti con forte
prurito.”"” Anche lipersensibilita a lieviti o batteri (es.
Malassezia spp. e Pseudomonas spp.) puo innescare otiti
pruriginose (foto)."

La soglia del prurito
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Ruolo

Il mastocita gioca un ruolo cruciale nella genesi

e nel perpetuarsi del prurito.”"® Risponde a molteplici
sollecitazioni, rilasciando una grande quantita di
mediatori, principali responsabili dell’avvio e
dell’amplificazione del prurito™" (es. istamina,
bradichinina, triptasi, serotonina, NGF)."™”

Conferme

In varie dermatopatie pruriginose, il mastocita cutaneo
si trova in uno stato di ipereccitabilita (anche detto di
iper-reattivita). Lo confermano le alterazioni quali-
quantitative dei mastociti, osservate in corso di:

« dermatite atopica;™”

« dermatite allergica alle pulci (DAP);***
« dermatopatie pruriginose del gatto;*

e scabbia;”’

« infezioni cutanee di natura batterica.”

Serotonina
Istamina
Triptasi

PGD2
NGF
VIP
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Eccitazione e/0
sensitizzazione nervosa




Le aliamidi

Q Cosa sono?

Meccanismo ALIA Amidi di acidi grassi,” naturalmente presenti nel regno
animale e vegetale,” il cui capostipite & la
Palmitoiletanolamina o Palmidrol. Nei mammiferi, si
Aliamidi rinvengono in diversi tessuti,”' dove sono prodotte e

rilasciate da cellule neuronali, immuno-infiammatorie e
cutanee.” A differenza di altri mediatori endogeni

- generalmente immagazzinati all’interno di vescicole -
le aliamidi vengono prodotte al bisogno,” cioé in risposta
a stimoli potenzialmente dannosi,**” al fine di
proteggere il tessuto e limitare |’eccessiva propagazione
delle risposte infiammatorie e del dolore.**

o
Il meccanismo ALIA

ALIA (Autacoid Local Injury Antagonism) € |’acronimo
coniato dal gruppo di ricerca del premio Nobel Rita Levi
Montalcini per definire il meccanismo con cui agiscono in
natura le aliamidi.””

Tali sostanze modulano la degranulazione mastocitaria,
probabilmente attraverso ’attivazione di un recettore
espresso dai mastociti.”*

Attraverso questo meccanismo, le aliamidi controllano
—— gli eventi a valle della degranulazione mastocitaria,

oglia del prurito primi fra tutti Uiper-reattivita infiammatoria

ed il prurito (figura).

-:,r @ Obiettivo in dermatologia
I %
’ Potenziare per via esogena il meccanismo endogeno
/ tam H '- naturalmente preposto alla modulazione del mastocita,
i /" schiame "J” \- al fine di normalizzarne la reattivita e, di conseguenza,
V/ Jl ec j_lef“m“ controllare iper-reattivita infiammatoria e prurito.

Mediante il controllo

della degranulazione mastocitaria,
le aliamidi limitano la propagazione
della cascata infiammatoria

e diminuiscono

la sensitizzazione nervosa
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Efficacia nel cane e nel gatto

In oltre 10 anni di ricerca, Innovet ha dimostrato che il
trattamento topico o sistemico con aliamidi:

/a) riduce la degranulazione
dei mastociti cutanei sia nel cane
che nel gatto

Somministrate per via sistemica a gatti con dermatopatie
eosinofiliche, oppure applicate localmente su ferite cutanee del
cane, le aliamidi si sono mostrate attive nel ridurre
significativamente la degranulazione dei mastociti cutanei, come
dimostrato dalla valutazione densitometrica dei granuli
citoplasmatici dei mastociti (frecce) colorati con blu di toluidina.

Abramo F et al., Vet Dermatol. 2004; 15(Suppl.1):FC-59*
Abramo F et al., Vet Dermatol. 2006; 17(5):358*
K Miolo A et al., J Vet Pharmacol Ther. 2006; 29 Suppl 1:204-5%°

riduce i sintomi e le lesioni
in gatti affetti da condizioni
eosinofiliche

In uno studio clinico condotto dal gruppo di ricerca della
dermatologa Chiara Noli, la somministrazione di palmitoiletanolamide
(Palmidrol) a gatti affetti da granuloma eosinofilico o placca
eosinofilica ha determinato il miglioramento dei segni (prurito, B =
eritema ed alopecia) e delle lesioni gia dopo 15 giorni di trattamento. migliora migliora
Al termine dello studio (30 gg), la percentuale di soggetti migliorati
era del 64,3% per i segni e del 67,7% per le lesioni.

Sintomi Lesioni

K Scarampella F et al., Vet Dermatol. 2001; 12:29-39
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K Marsella R et al., Vet Dermatol. 2005; 16(3):202* /




Efficacia nel cane e nel gatto - continua
... il trattamento topico o sistemico con aliamidi:

/d) migliora il quadro clinico di cani N
affetti da gengivite in
associazione alle classiche 5 20 I Visita inziale
terapie ablative (es. detartrasi) g . T Dopo 45 ag
Uno studio controllato, effettuato su cani con gengivite, ha % ’ T
dimostrato che, associando alla detartrasi un trattamento 21,2 T
topico a base dell’aliamide Adelmidrol, si ottengono risultati 5 p<0,005
clinici migliori rispetto alla sola terapia ablativa. E 08 T
Il GI (indice quantitativo di gengivite), si riduce, infatti, in g
maniera significativa solo nei cani che, oltre alla detartrasi S 04
(controllo), vengono trattati per 45 giorni con il gel ;;’
contenente Adelmidrol. = 00 Trattati Controllo

K Bonello D e Squarzoni P, J Vet Dent (in press)*® /

Conferme dalla dermatologia umana

La ricerca clinica umana si € interessata di recente
Dermatite atopica alle aliamidi, evidenziando promettenti attivita in
pediatrica varie malattie dermatologiche caratterizzate

dalla presenza di prurito.”

Gli studi piu significativi finora pubblicati
dimostrano:

In uno studio clinico condotto presso la
Clinica Dermatologica dell’Universita di
Catania, 16 su 20 pazienti (80%)
pervengono a guarigione completa dopo 4

settimane di trattamento con un’emulsione o Dermatite atopica pediatrica

contenente Adelmidrol (2%) Completa risoluzione dei sintomi nell’80% di
Il folow-up a 4 settimane ﬂ(:Jﬂ evidenzia pazienti pediatrici affetti da dermatite atopica

50
ricadute. (box).

o Dermatite irritativa
Attivita superiore a quella del triamcinolone
0.05% e del pimecrolimus 1% nel ridurre la
perdita idrica transepidermica.”

o Dermatite atopica
Efficacia paragonabile a quella
dell’idrocortisone 1% nel controllare il prurito
in pazienti con dermatite atopica.”

e Dermatite atopica
Minor rischio di ricadute e riduzione del
dosaggio dei cortisonici topici in pazienti
affetti da dermatite atopica.”

Micali G et al., J Am Acad Dermatol. 2006; e Prurito cronico refrattario
54(3)Suppl: AB112% Riduzione media del prurito pari all’86% in casi
K / di prurito cronico refrattario.**




Aliamidi

per via sistemica
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Palmitoiletanolamide (Palmidrol, INN)

I

Confezioni
o efacap, 50 birilli monodose

Supplemento nutrizionale per le dermatopatie o efagel, tubo da 15 dosix 1
da ipersensibilita del cane e del gatto®”

» Secondo natura ?Qﬂ Y )

. . . . . . Pulci  Pollini  Acari Muffe/Polveri Al i
Potenzia i sistemi endogeni naturalmente preposti alla regolazione — = e =
dell'infiammazione e della percezione del prurito.

» Doppia azione
@ abbassa I'iper-reattivita infiammatoria
@ innalza la soglia del prurito

» Ottima compliance del proprietario

Somministrazione orale facile e sicura, grazie all’elevata appetibilita e alle
due formulazioni: efacap (capsule); efagel (pasta orale).

Eritema

» Contiene anche:
o Acidi grassi essenziali omega-6 : omega-3, nel rapporto di massima efficacia (r=8:1)*
« Biotina (Vitamina H), migliora la qualita di cute e pelo,”® attraverso meccanismi biologici recentemente identificati

61,62

®» Indicazioni
Supplemento nutrizionale complementare al trattamento delle dermatiti da

ipersensibilita (dermatite atopica, ipersensibilita alimentare e iatrogena, dermatite .
. " S . . . P Dosaggio
allergica da ectoparassiti 0 da miceti cutanei), nonché delle manifestazioni cliniche Peso corporeo facap  efagel
secondarie ad esse associate (es. otite esterna, piodermite, dermatite piotraumatica, «fino a5 Kg p.c. 1
pododermatite, seborrea e complesso del granuloma eosinofilico del gatto). e dabai15Kgp.c. 1 2
Lelevato contenuto in EFA rende, inoltre, Redonyl® utiimente impiegabile per o da16a30Kgp.c. 2
migliorare la qualita del mantello in preparazione di esposizioni/concorsi e durante i DG 0 e Y
pe |'i Od | d | m Uta . Dosaggi espressi in n° di capsule (efacap) e n° di dosi (efagel)
’> MOdalité d,l.ISO ce efacap efagel
Somministrare il prodotto direttamente in bocca o0 mescolato Palmitoiletanolamide 50 mg 20 mg
allalimento, per almeno 60 giorni, secondo lo schema a lato. T e
Il dosaggio puo essere aumentato a discrezione del -Omega3  10,5mg 4,2mg
Medico Veterinario. Biotina 05mg _ 02mg
Quantita in mg per capsula (efacap) e per dose (efagel)
Palmitoiletanolamide L . .
(Palmidrol INN, capostipite aliamidi) _— Modulazione infiammazione e prurito
EFA (Essential Fatty Acids) r=8:1 > Mod_ulazione infiammazione e miglioramento

qualita della cute e del mantello

> Miglioramento qualita della cute

Biotina (Vitamina H) e del mantello




Aliamidi

per via topica

RetopilX

Adelmidrol 2%

Soluzione dermatologica per cani e gatti

»

»

»

»

P

Una nuova “soluzione” per aiutarlo a liberarsi dal prurito

Regola la reattivita cutanea

L’Adelmidrol & I'aliamide pit idonea all’applicazione topica, in funzione

delle sue caratteristiche chimico-fisiche, che le consentono di attraversare
sia le fasi lipidiche, sia quelle acquose dello strato corneo, e di penetrare

all'interno delle membrane cellulari (natura anfipatica).

Potenzia la funzione di difesa della
barriera cutanea

La Fitosfingosina, naturale componente dei lipidi dello strato corneo,*
¢ elemento essenziale per garantire I'integrita funzionale della barriera
epidermica,™ che, nel soggetto atopico, risulta compromessa.”
Applicata topicamente, penetra senza difficolta attraverso lo strato
corneo,” dove aumenta I'idratazione e I'elasticita cutanea,” controlla la
produzione di sebo ed esercita effetti cherato-modulanti.” Possiede,
inoltre, attivita antimicrobica ad ampio spettro (vedi tab),*"

basata su un duplice meccanismo:

1) batteriolisi (danno diretto alla parete batterica);”
2) inibizione dell'adesione batterica.”

Il complesso TGp: garanzia di successo

Veicolo basato su una specifica associazione di sostanze testate per
I'utilizzo dermatologico (TGp - transcutol, glicole propilenico)
in grado di:
1) migliorare |a solubilita dei principi funzionali, aumentandone la
mobilita nelle regioni lipidiche della cute;”

2) attivare la permeazione transepidermica, veicolando in modo
ottimale i principi funzionali in esso dissolti, attraverso una
diminuzione temporanea e reversibile delle proprieta di barriera;™

3) indurre un accumulo cutaneo dei principi funzionali, senza un

concomitante aumento della permeazione transdermica (effetto noto

con il termine di “depot intracutaneo”).”

Una pratica applicazione topica con
sistema spot-on

La particolare capacita del veicolo di diffondere su ampie zone della cute,
attraverso il naturale strato lipidico superficiale, consente di applicare la

soluzione dermatologica limitandosi ad alcuni punti del dorso o
dell’addome.

haelmidrol 2%

Confezione
Flacone erogatore da 100 ml

Microrganismi sensibili
alla fitosfingosina

o batteri gram-positivi (es. Stafilococchi)

o Datteri gram-negativi

o dermatofiti

o lieviti (es. Candida, Malassezia, Saccharomyces)

o ceppi MRSA (Staphylococcus Aureus
Meticillina-Resistente)




Meccanismo ALIA

Adelmidrol

®» Indicazioni

Lenitivo e igienizzante dermatologico. Coadiuvante al trattamento degli
stati di iper-reattivita cutanea del cane e del gatto accompagnati da
prurito (es. dermatite atopica).

» Modalita d’uso

Spostare il pelo e applicare la soluzione dermatologica direttamente sulla
cute dell’animale. In presenza di prurito localizzato, applicare nella zona
interessata (fig.1). In caso di prurito generalizzato, applicare in 4-5 punti
del dorso o del ventre (fig.2). Massaggiare delicatamente per qualche
istante per consentire un’ottimale distribuzione del prodotto. Ripetere
I'applicazione 2 volte al giorno secondo necessita.

» Composizione
Adelmidrol (2%), Fitosfingosina, complesso TGp, eccipienti. T ,

fo ‘\fe

Il

7
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| Vioftlicchiamento
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&
\_ Prurito localizzato VAN Prurito generalizzato )
Adelmidrol —l Modulazione infiammazione e prurito
Fitosfingosina > Protezione barriera epidermica e

controllo sovrainfezioni

Complesso TGp _— Permeazione transepidermica




Aliamidi
per via ototopica

RetopiXX
Adelmidrol 2% \) JJ \)

Gocce ototopiche per cani e gatti

“Goccee di natura” per i problemi dell’orecchio esterno

» Regola Piper-reattivita auricolare

Le aliamidi, e I’Adelmidrol in particolare, riducono la degranulazione dei
mastociti del padiglione auricolare, come dimostrato dalla:

o analisi istologica dei mastociti locali stimolati con Sostanza P
(degranulazione -70%) (data on file Innovet);

e riduzione dell’infiammazione, misurata come extravasazione
plasmatica (figura) e come spessore del padiglione auricolare.”

» Potenzia le difese locali

La Fitosfingosina, naturale componente lipidico, ripristina I'integrita
funzionale del padiglione e del canale auricolare,” aumenta I'idratazione
e I'elasticita dell’epitelio auricolare,” e protegge I'orecchio esterno
dall’attacco di microrganismi patogeni. Esercita, infatti, azione
antimicrobica ad ampio spettro nei confronti di batteri (Stafilococchi)

e lieviti (es. Candida, Malassezia).”"

» Base ototopica funzionale

Confezione
Flacone contagocce da 15 ml

Controllo
(solo veicolo)

auricolare
(evans blue Cg/ml)
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Irritante (48/80)

Nel padiglione auricolare, le aliamidi riducono
I’extravasazione plasmatica (fuoriuscita di liquidi dai vasi,
meccanismo alla base della formazione dell’edema),
misurata come intensita del colorante Evans blue. Liniezione
s.c. di un noto degranulante mastocitario (composto 48/80)
provoca un significativo aumento dell’edema. Il pre-
trattamento con diverse aliamidi riduce sensibilmente
I'edema. [mod. da rif. 76]

Il glicole propilenico favorisce la dissoluzione del cerume. Inoltre, associato al transcutol (complesso TGp),
migliora la solubilita dei principi funzionali presenti in formulazione.” Lacido jaluronico svolge azione bioadesiva,
prolungando la permanenza dei principi attivi nel padiglione e nel canale auricolare.

®» Indicazioni

Lenitivo, igienizzante e ceruminolitico dell’orecchio esterno. Coadiuvante al trattamento delle ofiti di varia natura.

» Modalita d’uso

Applicare 2 volte al giorno 4-8 gocce all’esterno del condotto uditivo. Massaggiare delicatamente la base
dell’orecchio per alcuni istanti per consentire un’ottimale distribuzione del prodotto nella porzione inferiore del

condotto uditivo esterno. Ripetere I'applicazione secondo necessita.

» Composizione

Adelmidrol (2%), Fitosfingosina, acido jaluronico, complesso TGp, eccipienti.

Adelmidrol —_— Modulazione infiammazione e prurito

Fitosfingosina > Protezione barr_iera _epi_teliale e
controllo sovrainfezioni

Ceruminolisi e
é n - -
Complesso TGp permeazione transepiteliale

L . Bioadesivita e ristrutturazione
é a a n
Acido jaluronico barriera epiteliale




Un aiuto efficace
dalla shampoo-terapia

Shampoo delicato per il lavaggio di cani e gatti

affetti da prurito

» Protegge la barriera ) controlla la flora

cutanea
N St =
Titalin-Zn

riequilibra il metabolismo e la
convergenza dei cheratinociti

61,77

Ceramidi (FCM)
integrano la componente
sfingolipidica alterata”"

®» Indicazioni

microbica superficiale

Confezione

Flacone da 250 ml

®» riduce la carica

allergenica superficiale

Y o
@ E P

Echinacea estratto

potenzia le difese naturali
dell’organismo contro I'aggressione
batterica™

ac. undecilenico e
octopirox concorrono al controllo
dei microrganismi °"*

Detersione delicata dei cani e dei gatti affetti da dermatopatie da ipersensibilita.

®» Modalita d’uso

.
.
.
. .
S .
[ <gg . 0
. . . et
. .
.
G A ‘

base lavante

normodermica

deterge a fondo, riduce la carica
allergenica e favorisce I'allontanamento
di lieviti e batteri,” nel rispetto della
naturale composizione

lipidica cutanea

K - Cheratinociti

C - Ceramidi

M - Microrganismi
A - Allergeni

Applicare in modica quantita sul mantello bagnato. Massaggiare delicatamente fino ad ottenere una schiuma
uniformemente distribuita su tutto il corpo. Lasciare agire per almeno un minuto, quindi sciacquare con acqua tiepida.
Asciugare immediatamente. Ripetere al bisogno con frequenza settimanale.

» Composizione

Titalin-Zn, ceramidi (FCM), acido undecilenico, octopirox, Echinacea purpurea (estratto), base lavante normodermica, eccipienti.

Titalin-Zn
Ceramidi (FCM)

Ac. Undecilenico
Octopirox
Echinacea estratto

Base lavante normodermica

_—

—

—

Protezione barriera epidermica

Controllo flora microbica superficiale

Detersione e riduzione carica allergenica
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