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Approccio diagnostico

e terapeutico della
degenerazione

mixomatosa mitralica canina:
quali nuove evidenze?

La malattia valvolare mitralica cronica secondaria a degenerazione
mixomatosa rappresenta la cardiopatia piu diffusa e studiata nel cane.
Il crescente interesse scientifico nei confronti di questa patologia ha
portato, nel tempo, non solo alla pubblicazione di centinaia di arti-
coli scientifici, ma anche alla redazione di opere di revisione e linee
guida internazionali volte a coadiuvare i medici veterinari in scelte dia-
gnostiche e terapeutiche basate sull’evidenza. Anche dopo I'ultima
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edizione delle linee guida, risalente al 2019, sono stati pubblicati nu- Med Vet, SMIPPV, MSc, PhD,
merosi altri studi in materia. Orientarsi di fronte ad una cosi rapida Dipl. ECVIM-CA (Cardiology)'
evoluzione dei dati scientifici pud non essere semplice, soprattutto

considerando che alcuni risultati degli studi piu recenti offrono pro-
spettive innovative rispetto a quanto riportato precedentemente.
L’ obiettivo di questa revisione é stato pertanto quello di fornire una
rassegna delle piu recenti pubblicazioni riguardanti diagnosi e tera-
pia della degenerazione mixomatosa valvolare canina, contestualiz-
zandole di volta in volta alla luce delle raccomandazioni riportate nel-
l'ultima edizione delle linee guida. L’auspicio € che le informazioni con-
divise con i lettori possano fungere da valido aggiornamento scien-
tifico e concreto ausilio nella pratica clinica quotidiana, ai fini di una
gestione diagnostico-terapeutica della degenerazione mixomatosa
valvolare canina improntata sull’evidenza piu recente.
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INTRODUZIONE

La malattia valvolare mitralica cronica secondaria a de-
generazione mixomatosa (dall’inglese “myxomatous mitral
valve disease’ [MMVD]) ¢ la cardiopatia pit comune nel
cane e rappresenta una causa nota di insufficienza car-

La degenerazione mixomatosa mitralica rap-
presenta la cardiopatia canina maggiormente stu-
diata. Al riguardo, nel tempo, si sono rese di-

sponibili innumerevoli pubblicazioni scientifi-
che, comprese le linee guida internazionali ine-
renti alla diagnosi e al trattamento di tale pato-
logia.
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diaca congestizia (ICC) in questa specie da oltre un se-
colo.! La spiccata prevalenza e le ripercussioni cliniche
di questa patologia, nel tempo, hanno spinto un nume-
ro crescente di gruppi di ricerca a studiarne gli aspetti
eziologici, diagnostici e terapeutici. Come diretta con-
seguenza, la mole di pubblicazioni inerenti alla MMVD
canina ¢ aumentata esponenzialmente, soprattutto nel-
le ultime due decadi. F in questo arco temporale che si
colloca la prima edizione delle “Guidelines for the diagno-
sis and treatment of canine chronic valyular heart disease’, te-
sto pubblicato nel 2009 da un panel di esperti del/’Ame-
rican College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM), vol-
to a fornire, attraverso un taglio volutamente didasca-
lico, una lista di indicazioni diagnostiche e terapeutiche
mirate che potessero essere di rapido consulto anche in
ambito ambulatoriale.> A distanza di un decennio, si &
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resa disponibile una versione aggiornata del testo ori-
ginale, intitolata “ACVIM consensus guidelines for the dia-
gnosis and treatment of myxomatous mitral valve disease in dogs”?
Un aspetto innovativo ¢ che quest’ultima versione in-
troduceva un sistema di analisi del dato scientifico ade-
rente al metodo applicato in medicina umana.* Nello spe-
cifico, nella versione del 2019, alla maggior parte delle
indicazioni di carattere diagnostico e terapeutico si af-
fiancava un punteggio di “classe di raccomandazione”
(dallinglese “class of recommendation” [COR]), intesa
come stima del beneficio in proporzione al rischio di una
determinata scelta medica (Tabella 1), e di “livello di evi-
denza” (dall'inglese “level of evidence” |LOE])), inteso come
stima della quantita e qualita delle evidenze scientifiche
disponibili a supporto della specifica scelta (Tabella 2,
Figura 1).>* In tal modo, la nuova edizione delle linee

Tabella 1 - Classi di raccomandazione riportate nel’“ACVIM consensus guidelines for the diagnosis and
treatment of myxomatous mitral valve disease in dogs”?, le quali si basano su quanto riportato in medicina
umana dall’American Heart Association.*
COR Descrizione Sintesi Esempio fornito dalle linee guida ACVIM 2019
Classe | La raccomandazione ¢ forte: riflette beneficio >>> rischio Somministrazione di furosemide nella
la convinzione del panel che I'azione gestione sia acuta (in contesto
raccomandata comporti un beneficio ospedaliero) che cronica (a casa)
per la maggior parte dei pazienti, dei cani affetti da MMVD
superando eventuali rischi in stadio ACVIM C
nella maggior parte dei casi
Classe lla La raccomandazione & beneficio >> rischio Somministrazione di acidi grassi
moderatamente forte: riflette la omega 3 nella gestione dietetica
convinzione del panel che dei cani affetti da MMVD in
I’azione raccomandata dovrebbe stadio ACVIM C
apportare benefici per la maggior
parte dei pazienti, probabilmente
superando i rischi nella maggior
parte dei casi
Classe lIb La raccomandazione & debole: beneficio > rischio Somministrazione di idroclorotiazide
riflette la convinzione del panel che nella gestione cronica (a casa)
I’azione raccomandata possa dei cani affetti da MMVD in
apportare benefici solo per alcuni stadio ACVIM D
pazienti, possibilmente superando
i rischi in diversi casi
Classe llI Il panel ritiene che potenziali beneficio = rischio Somministrazione di beta-bloccanti
rischi e benefici associati alla nella gestione dei cani affetti da
raccomandazione siano essenzialmente MMVD in stadio ACVIM B2
uguali; pertanto, tale classe designa
azioni che, probabilmente, non
dovrebbero essere perseguite
nella maggior parte delle circostanze
Classe IV Il panel ritiene che I'azione rischio >> beneficio Introduzione di beta-bloccanti per la
proposta abbia maggiori probabilita gestione cronica (a casa) dei cani
di causare danni che benefici affetti da MMVD in stadio ACVIM C
nella maggior parte dei pazienti;
pertanto, tale classe designa azioni
che risultano controindicate nella
maggior parte delle circostanze
ACVIM: American College of Veterinary Internal Medicine; COR: class of recommendation; MMVD: myxomatous mitral valve disease.
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guida, offriva ai lettori la preziosa possibilita di poter va-
lutare le basi scientifiche delle vatie raccomandazioni pro-
poste nel testo.”

Dopo la pubblicazione del suddetto documento, sono
state divulgate nuove evidenze e sono state descritte pos-
sibilita terapeutiche ancora non disponibili al momen-
to della redazione della linee guida. Pertanto, lo scopo
di questa trattazione ¢ stato quello di proporre ai letto-
ri una rassegna delle pit recenti pubblicazioni riguardanti
diagnosi e terapia della MMVD, concentrandoci so-
prattutto su quelle divulgate a partire dal 2019. Queste
ultime, riportate sotto forma di “note degli autori” (NdA),
sono state di volta in volta contestualizzate alla luce del-
le raccomandazioni originariamente proposte dai parne-
lists del’ ACVIM nei vari stadi della patologia (Tabella
3).’ Il testo risulta dunque caratterizzato da un’alternanza
tra le raccomandazioni dei panelists del’ ACVIM (ripor-
tate secondo quanto descritto nel testo originale assie-
me ai relativi punteggi di COR e LOE e alla relativa bi-
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Dopo l'ultima edizione delle linee guida, risalen-
te al 2019, sono stati pubblicati numerosi altri stu-
di in materia. In tal modo, negli ultimi anni, sono

state divulgate nuove evidenze scientifiche e sono
state introdotte possibilita terapeutiche ancora
non disponibili al momento della redazione del-
le linee guida.

bliografia) e le NdA riportanti le novita scientifiche de-
gli ultimi anni.

In questo documento, abbiamo optato per evitare il ta-
glio classico convenzionalmente adottato da capitoli di
libro e reviews, mantenendo 'impostazione proposta dal-
le linee guida, non solo perché profondamente radica-
ta nel backgronnd scientifico di molti medici veterinari, ma
anche considerato che essa favorisce una pit intuitiva tra-
slazione delle informazioni scientifiche nella pratica cli-
nica rispetto alle revzews tradizionali. Si specifica, inoltre,

Qualita dell’evidenza

Studi di coorte
(prospettici, osservazionali)

Dati filtrati/
revisionati

Studi
sperimentali

Studi non

Studi caso-controllo
(osservazionali)

Case reports, case series

Opinioni degli esperti

Volume dell’evidenza

sperimentali

Assenza di
study design

Figura 1 - La piramide delle evidenze rappresenta la gerarchia delle fonti della medicina basata sull’evidenza. Il modello presentato e
solo uno dei vari proposti nel corso del tempo in ambito medico. Con questo sistema, gli studi possono essere classificati sulla base
della qualita del loro disegno. Osservando I'immagine, risulta chiaro che non tutti gli studi possiedano lo stesso valore scientifico e che,
dunque, non tutti i risultati, seppur pubblicati, possano essere traslati in ambito clinico con lo stesso livello di evidenza. Nel caso speci-
fico della malattia valvolare mitralica cronica secondaria a degenerazione mixomatosa canina, i trials clinici prospettici randomizzati con-
trollati rappresentano, in molti casi, I’apice della piramide considerata la carenza di reviews sistematiche e meta-analisi. Ciononostante,
& importante considerare che il solo disegno dello studio non basta. E consigliabile prestare attenzione anche alla metodologia con cui

il trial & stato disegnato/condotto.
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che questo articolo non va inteso né come un tentati-
vo di redazione di nuove linee guida né come una tra-
duzione pedissequa del testo originale, anche conside-
rando che alcuni passaggi riportati nelle linee guida sono
statl volutamente omessi (es., quelli relativi allo stadio A,
in quanto non sono stati divulgati nuovi dati relativi a
questo stadio) o sintetizzati (es., indicazioni dietetiche),
mentre ad altri ¢ stato riservato maggior spazio (es., ti-
sultati dei #7als pubblicati in merito a molecole di con-
clamato interesse clinico, tra le quali si annoverano 1 diu-
retici d'ansa, il pimobendan, gli inibitori dell’enzima di
conversione dell’angiotensina [ACE-I] e lo spironolat-
tone, dei quali si offre un prospetto nelle Figure 2-4).
Questo testo va, invece, inteso semplicemente come uno
spunto di aggiornamento scientifico atto a favorire un
approccio medico basato sull’evidenza piu recente. Va
infine specificato che, nella presente trattazione, ci sia-
mo astenuti da considerazioni basate sull’esperienza per-
sonale affinché i lettori potessero beneficiare di una pa-
noramica scientifica quanto piu oggettiva possibile.

Stadio B

Raccomandazioni per la diagnosi e per

Pulteriore sottoclassificazione

* La radiografia toracica ¢ raccomandata per valutare
la rilevanza emodinamica della malattia valvolare, ot-
tenere radiografie toraciche di base in un momento
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in cui il paziente ¢ asintomatico per MMVD e iden-
tificare la presenza di eventuali cause non cardioge-
ne di tosse (es., malattie tracheali/bronchiali) (COR:
I; LOE: EO).

e La misurazione della pressione arteriosa ¢ racco-
mandata per definire il valore di pressione arteriosa
sistemica basale ed escludere un’eventuale condizione
di ipertensione artetiosa sistemica causata da altra pa-
tologia concomitante (COR: I; LOE: EO).

e La valutazione ecocardiografica effettuata da parte
di un operatore esperto ¢ raccomandata per identi-
ficare la causa del soffio e valutare se vi sia dilatazione
cardiaca o meno. Quadri di dilatazione lieve posso-
no essere di complessa interpretazione; in questi casi
puo essere utile 'impiego di valori di normalita spe-
cifici per la razza (COR: I; LOE: moderato).*'?

*NdA: nel caso in cui si volessero impiegare i valori di riferimento

descritti in un determinato articolo scientifico per valutare se vi sia

dilatazione cardiaca in una specifica ragza, siano essi basati su
una metodica ecocardiografica o radiografica, ¢ importante consi-
derare anche la numerosita campionaria che contraddistingue lo
studio selezionato. Attualmente, lindicazione é quella di pren-
dere in considerazione primariamente i dati derivanti dagli stu-

di basati su una popolagione di almeno 120 individui sani, in

quanto popolazion: pii esigne si associano a risultati statistica-

mente meno rigorosi.””"* Un esempio di una razza canina per la
quale ¢ disponibile uno studio che fornisce valori ecocardiografici

Tabella 2 - Livelli di evidenza riportati nel’*ACVIM consensus guidelines for the diagnosis and treatment of
myxomatous mitral valve disease in dogs”?, i quali derivano da una combinazione di quanto riportato in
medicina umana dall’American heart Association* e quanto riportato in medicina veterinaria nella
“Reassessment Campaign on Veterinary Resuscitation (RECOVER)”.°

LOE Descrizione

Esempio fornito dalle linee guida ACVIM 20193

Forte

di qualita moderata

Tale LOE deriva > 1 trial randomizzati controllati
di alta qualita, oppure da trial randomizzati controllati
di qualita moderata corroborati da uno studio
osservazionale di alta qualita o da altri studi

Somministrazione di pimobendan nella
gestione dei cani affetti da MMVD
in stadio ACVIM B2

fisiologici o sperimentali eseguiti su specie
diverse dal cane

Moderato Tale LOE deriva da >1 studi non randomizzati Somministrazione di diltiazem, spesso
ben disegnati e ben eseguiti, studi osservazionali associato alla digossina, per il controllo
o studi di registro, oppure da meta-analisi di tali studi della frequenza cardiaca media giornaliera
nei cani affetti da MMVD in stadio ACVIM C
complicata da fibrillazione atriale
Debole Tale LOE deriva da studi osservazionali Somministrazione di vasodilatatori arteriosi
o di registro con limitazioni nel disegno o per un vigoroso calo del post-carico
nell’esecuzione ma eseguiti in cani affetti nei cani affetti da MMVD in stadio ACVIM D
da MMVD, oppure da studi fisiologici
o sperimentali condotti su cani da ricerca
Opinione degli Tale LOE si basa sull’esperienza clinica Fornire un’assistenza infermieristica ottimale
esperti personale, sul buon senso o su studi nella gestione acuta (in contesto ospedaliero)

dei cani affetti da MMVD in stadio ACVIM C

ACVIM: American College of Veterinary Internal Medicine; LOE: level of evidence; MMVD: myxomatous mitral valve disease.
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ottenuti da una popolazione di oltre 120 soggetti sani ¢ il Cavalier
King Charles Spaniel.”?
e QOltre alle misurazioni convenzionali, & stato dimo-
strato che 1 rapporti ecocardiografici bidimensiona-
li in asse lungo sono efficaci per identificare la dila-
tazione atriale e ventricolare sinistra nei cani con
MMVD (COR: I; LOE: forte)."”
*NdA: dopo la pubblicazione delle linee guida sono stati pubblicati
vari studi inerenti alle misurazgioni ecocardiografiche in asse lun-
90,"5% aleuni basati su specifici rapporti (es., tra diametro atria-
le sinistro e diametro aortico), altri su misure assolute (es., dia-
metro anteroposteriore atriale sinistro). Nel primo caso, sono di-
Sponibili sia dei valori di normalita impiegabili a prescindere dal-
la mole del paziente (rapporto tra diametro ventricolare sinistro
e diamtro aortico: 1.8-2.5; rapporto tra diametro atriale sinistro
e diametro aortico: 1.8-2.4; rapporto tra dimetro atriale ¢ dia-
metro ventricolare sinistro: 0.9-1.1)"7 che dei cut-off proposti da
un singolo antore utili per definire l'eventuale dilatagione come lie-
ve, moderata o grave (rapporto tra diametro atriale sinistro e dia-
metro aortico rispettivamente: tra 2.1 e <2.5, tra 2.5 ¢ <2.7 ¢
>2.7).? Nel secondo caso, sono stati condivisi ranges di riferimento
variabili sulla base del peso corporeo del cane esaminato.”® Va,
inoltre, considerato che, negli ultimi anni, sono stati pubblicati stu-
di inerenti ai valori di riferimento dei volumi atriali sinistri (va-
riabili anche a seconda della specifica metodica/ formula inpie-
gata)."**"? Questi nuovi parametri sono da intendersi come un’in-
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sieme di misure ecocardiografiche complementari utili per coadin-
vare il medico veterinario in una pin accurata valntazione delle
dimensioni atrioventricolari sinistre, soprattutto considerato che la
valutazione tradizionale basata, ad esempio, sulle sole misure ot-
tenute in asse corto puo essere talyolta inficiata da alcune limita-
zioni (es., nel caso del rapporto tra diametro atriale sinistro e dia-
metro aortico ottenuto in asse corto, dal grado di variabilita in-
ter-operatore o dalle difficolta tecniche associate ad una marcata
dilatazione dell'inlet delle vene polmonari).”*?

* Nel caso in cui si impieghi la radiologia toracica in
assenza di ecocardiografia per valutare la presenza di
dilatazione cardiaca, si devono tenere in considera-
zione le eventuali variazioni del morfotipo toracico
e ivalori di normalita specifici per razza. Oltre ad una
misura nota da tempo come il “vertebral heart size”
(VHS), si puo trarre beneficio dall’impiego della piu
recente misura radiografica denominata “vertebral left
atrial size”, utile per stimare le dimensioni atriali si-
nistre (VLLAS) (COR: I; LOE: moderato).?

*NdA: per guanto concerne il VHS, nel tenpo, sono stati pub-

blicati i valori di riferimento in oltre 20 razze canine, cosi da ren-

dere piil precisa linterpretazione di tale misura, un tempo basata
sull'impego di un singolo cut-off’ generico.?”** Per quanto concer-
ne il VILAS, negli ultimi anni, sono stati pubblicati non solo stu-

di che forniscono limiti di riferimento ottenuti da popolazioni ete-

rogence di cani sani (1.4-2.2)7 ¢ da specifiche razze (es., Cavlier

Tabella 3 - Sistema di stadiazione riportato nel’“ACVIM consensus guidelines for the diagnosis and treatment of
myxomatous mitral valve disease in dogs”.®

Stadio

Descrizione

A Comprende i cani ad alto rischio di sviluppare la MMVD ma che, attualmente, non presentano alterazioni
cardiache identificabili (es., Cavalier King Charles Spaniel)

B Comprende i cani affetti da MMVD (sono, dunque, presenti il tipico soffio cardiaco secondario al rigurgito mitralico
e le tipiche alterazioni valvolari alla valutazione ecocardiografica) ma che non hanno ancora sviluppato segni
clinici secondari a insufficienza cardiaca. Sulla base delle dimensioni cardiache, tale classe risulta ulteriormente
distinta in B1 e B2.

B1 Comprende i cani asintomatici che non hanno evidenza radiografica o ecocardiografica di rimodellamento
cardiaco secondario alla MMVD cosi come i cani asintomatici in cui sono presenti segni di rimodellamento
cardiaco secondari alla MMVD ancora non abbastanza rilevanti da soddisfare i criteri impiegati per identificare
i soggetti che potrebbero trarre un beneficio dall’introduzione del trattamento farmacologico.

B2 Comprende i cani asintomatici che presentano un rigurgito mitralico emodinamicamente rilevante a seguito
del quale i settori cardiaci sinistri si sono dilatati a tal punto da soddisfare i criteri impiegati per identificare
i soggetti che potrebbero trarre un beneficio dall’introduzione del trattamento farmacologico volto a
ritardare I'insorgenza dell’insufficienza cardiaca (rapporto ecocardiografico tra atrio sinistro e aorta
in asse corto >1.6, diametro interno del ventricolo sinistro in telediastole normalizzato
per il peso corporeo >1.7 e VHS >10.5).

(& Comprende i cani con segni clinici attuali o pregressi di insufficienza cardiaca causata da MMVD.

D Comprende i cani con MMVD allo stadio terminale, ovvero, quei cani cui non & possibile avere un controllo
adeguato dei segni clinici di insufficienza cardiaca nonostante un dosaggio di furosemide pari a 8 mg/kg/die
(o un equivalente dose di torasemide), il concomitante uso di dosaggi standard di pimobendan,
ACE-I e spironolattone, oltre all’edeguata terapia antiaritmica se necessaria.

ACVIM: American College of Veterinary Internal Medicine; MMVD: myxomatous mitral valve disease; VHS: vertebral heart size.
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Prima versione delle linee Nuova versione delle linee
guida ACVIM (JVIM 2009) guida ACVIM (JVIM 2019)
® [ ]
SVEP
(JVIM 2002)
;?-? 20192023
VETPROOF EPIC DELAY

(JAVMA 2007) (JVIM 2016) (JVC 2020)

Figura 2 - Timeline dei trials clinici sino ad oggi pubblicati in merito alla terapia medica dei cani affetti da malattia valvolare mitralica
cronica secondaria a degenerazione mixomatosa non ancora esitata in insufficienza cardiaca. In questo grafico, sono state riportate
anche le linee guida ACVIM del 20092 e 2019,° cosi che possa essere facilmente individuata la loro collazione temporale rispetto ai vari
trials. ACVIM: American College of Veterinary Internal Medicine; JAVMA: Journal of the American Veterinary Medical Association; JVC:
Journal of Veterinary Cardiology; JVIM: Journal of Veterinary Internal Medicine.

King Charles Spaniel [1.68-1.9] o Chibuahua [1.3-2.1]),7°
ma anche ricerche volte ad attestare ['utilita di tale parametro ra-

diografico ai fini della stadiazione dei pazienti affetti da

Sulla base dell’attuale letteratura scientifica, nei

cani in stadio B1 non é indicata alcuna terapia me-
228 [0 el elE Biee: MMV'D77? Va, infine, considerato che, dopo la pubblicazio-

Nuova versione delle linee guida ACVIM
(JVIM 2019)
COVE BENCH VETSCOPE QUEST  Bernay et al. CARPODIEM BESST
(JVIM 1995) JVC 1999) (JAAHA 2006) (JVIM 2008) (JVIM 2010) (JVIM 2020) (JVIM 2021)
1990-1995 19952000 ?# 2019-2023
IMPROVE LIVE FIRST EFFIC TEST VALVE
(JVIM 1995) (JAVMA 1998) JvC2004) (JSAP 2007) (JVIM 2017) (JVIM 2020)
Prima versione delle linee guida ACVIM
(JVIM 2009)

Figura 3 - Timeline dei trials clinici sino ad oggi pubblicati in merito alla terapia medica dei cani affetti da malattia valvolare mitralica
cronica secondaria a degenerazione mixomatosa esitata in insufficienza cardiaca congestizia. In questo grafico, sono state riportate
anche le linee guida ACVIM del 20092 e 2019, cosi che possa essere facilmente individuata la loro collazione temporale rispetto ai vari
trials. ACVIM: American College of Veterinary Internal Medicine; JAAHA: Journal of the American Animal Hospital Association; JAVMA:
Journal of the American Veterinary Medical Association; JSAP: Journal of Small Animal Practice; JVC: Journal of Veterinary Cardiolo-
gy; JVIM: Journal of Veterinary Internal Medicine.
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ne delle linee gnida, sono state proposte ulteriori misure radiografiche
volte a quantificare le dimensioni atriali sinistre (es., “modified
VILAS”, “radiographic left atrial dimension™)."*®

Stadio B1

Raccomandazioni per il trattamento e il

monitoraggio

* Non ¢ raccomandato nessun trattamento farmaco-
logico o intervento dietetico (COR: I; LOE: EO).

*NdA: sebbene uno studio pubblicato nel 2019, condotto su soli

36 cani nell'arco di 6 mesi, avesse lasciato ipotizzare che una die-

ta appositamente formmlata basata su una miscela di nutrienti car-

digprotettivi potesse contribuire a un lieve calo delle dinensioni atria-

11 sinistre,’ una successiva indagine del 2023, condotta su larga

scala (127 cani affetti da MMV'D) e per un maggior lasso di
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tempo (1 anno), ha dimostrato che la somministragione della stes-

sa dieta non previene/ rallenta la dilatazione cardiaca nei cani con

MMUV'D preclinica.’’ Quest ultimo studio rafforza, dungue, l'in-

dicazione di non modificare la dieta in questo stadio.

* Sisuggerisce una rivalutazione ecocardiografica (o ra-
diografica se I'ecocardiografia non ¢ disponibile), in
un tempo variabile tra 6 e 12 mesi a seconda dei 1i-
sultati dell’zmaging (COR: I; LOE: EO).

Stadio B2

Raccomandazioni per la diagnosi

* Iseguent criteri sono impiegati per identificare 1 cani
affetti che probabilmente trarranno un beneficio so-

stanziale dal trattamento prima della comparsa di ICC
(COR: I; LOE: forte):* un’intensita del soffio =3/6,

IMPROVE (JVIM 1995)

COVE (JVIM 1995)

LIVE (JAVMA 1998)
BENCH (JVC 1999)

SVEP (JVIM 2002)

FIRST (JVC 2004)
VETSCOPE (JAAHA 20006)
VETPROOF (JAVMA 2007)
EFFIC (JSAP 2007)
QUEST (JVIM 2008)
Bernay et al. (JVIM 2010)
EPIC (JVIM 2016)

TEST (JVIM 2017)
CARPODIEM (JVIM 2020)
DELAY (JVC 2020)
VALVE (JVIM 2020)
BESST (JVIM 2021)

(n=125)

(n=128) *#

(n=176)
(n=124) *

(n = 142) *#

(n = 156) **
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Figura 4 - Grafico rappresentante alcune caratteristiche dei trials riportati nelle Figure 2 e 3, ovvero la numerosita campionaria che li
caratterizza (numero riportato tra parentesi), I'effettuazione di una power calculation preliminare (*) e il raggiungimento del limite mini-
mo di pazienti indicato da quest’ultima (#). Nello specifico, I’'asse delle Y rappresenta la successione temporale dei trials, elencati dal
piu datato al piu recente, mentre quello delle X il numero di pazienti arruolati. Le barre azzurre rappresentano la numerosita campionaria
degli studi effettuati nei cani affetti da malattia valvolare mitralica cronica secondaria a degenerazione mixomatosa esitata in insufficienza
cardiaca congestizia, mentre le barre gialle rappresentano la numerosita campionaria degli studi effettuati negli stadi preclinici della malat-
tia. Le informazioni riportate in questa figura rappresentano solo alcuni degli elementi da prendere in considerazione al momento del-
la lettura dei trials per una loro adeguata interpretazione. JAAHA: Journal of the American Animal Hospital Association; JAVMA: Jour-
nal of the American Veterinary Medical Association; JSAP: Journal of Small Animal Practice; JVC: Journal of Veterinary Cardiology; JVIM:

Journal of Veterinary Internal Medicine.
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un rapporto tra diametro atriale sinistro e diametro
aortico ottenuto in asse corto 1.6, un diametro in-
terno del ventricolo sinistro in telediastole norma-
lizzato per il peso corporeo =1.7 e un valore di VHS
>10.5. Idealmente, tutti questi criteri dovrebbero es-
sere soddisfatti prima di iniziare il trattamento.
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nel 2020, sono stati pubblicati i risultati del DELAY study (trial
clinico prospettico, multicentrico, randomizzato, placebo-control-
lo, condotto in singolo cieco su una popolazione composta da 184
cani affetti da MMV'D associata a cardiomegalia).” Questo stu-
dio ha dimostrato che l'associazione di una dose variabile di be-
nazepril (0.25-0.5 mg/ kg PO q24h) e spironolattone (24 mg/ kg
PO g24h) non comporta benefici clinici statisticamente significa-
12vi rispetto alla somministrazione di placebo. Difatti, nonostan-

Attualmente, il modo migliore per distinguere lo

te aleuni effetti sul rimodellamento miocardico e su aleuni para-

SEel B GE (22 @ WEILERS EEee e e metri di laboratorio (es., pro-peptide natriuretico tipo B), il tem-

mente le dimensioni atrioventricolari sinistre.

*NdA: guest ultima affermasione dipende dal fatto che i suddetti

criteri si basano su quanto riportato nell' EPIC study (trial cli-

nico prospettico, multicentrico, randomizzato, placebo-controllo, del

2016, condotto in doppio cieco su una popolazione composta da

360 cani affetti da MMV D associata a cardiomegalia) ¢ che, in

questo studio, i cani potevano essere arruolati solo in caso di com-

Pleta aderenza ai parametri sopra citati? Va tuttavia con-

siderato che studi successivi alla pubblicazione delle linee

guida hanno mostrato come i summenzionati cut-off eco-
cardiografici potrebbero non essere sempre rappresentati-

vi di una reale cardiomegalia.” Ad esempio, in uno stu-

dio del 2019 condotto su 238 cani sani, fino al 10% di

dei soggetti arrnolati mostrava un rapporto tra dimetro

atriale sinistro e diametro aortico >1.6." Inoltre, uno studo del

2022 effettuato su 1124 cani sani ha mostrato come oltre il 10%

di essi avesse un diametro interno del ventricolo sinistro in tele-

diastole normalizzato per il peso corporeo >1.7.%

e Traisuddetti criteri, quelli ecocardiografici sono i pi
attendibili per decidere se un cane possa trarre be-
neficio dalla terapia in questo stadio.

*NdA: in uno studio pubblicato nel 2021, condotto su 6016 cani

affetti da MMV'D in vario stadio, il VHS ¢ risultato anmen-

tato nel 33% di cani con dimensioni atrioventricolari ecocardio-
graficamente normali; al contempo, il VHS ¢ risultato normale
nel 21% dei cani con dilatazione atriale sinistra lieve-moderata
¢ nel 14% di quelli con dilatazione atriale sinistra grave.” Que-
sti dati sottolineano limportanza di interpretare i valori di VVHS
con cantela e spiegano perché solitamente i cardiologi veterinari ba-
sano la distinzgione dei cani affetti da MMV'D in stadio B1 da

quelli in stadio B2 primariamente sui reperti ecocardiografici.

Raccomandazioni per il trattamento

* T raccomandato 'impiego del pimobendan (0.25-0.3
mg/kg per os [PO] q12h) (COR: I; LOE: forte).*

* Al momento della stesura delle linee guida, 'impie-
go degli ACE-I era raccomandato da 5/10 panelists
(COR: 114, in aree geografiche in cui gli ACE-I han-
no un costo modesto; LOE: debole).**

*NdA: al momento della pubblicazione delle linee gnida, 'incertezza

inerente al possibile beneficio clinico degli ACE-I nello stadio B2

derivava dai dati parzialmente contrastanti presenti in letteratu-
ra (es, SVEP study® e 1VETPROOF study®®). Successivamente,

o necessario per lo sviluppo di ICC o morte cardiaca, il tasso di
mortalita, ['aspettativa di vita mediana ¢ la qualita della vita del
gruppo studio e di guello controllo sono risultati simili.** Tali ri-
sultati, associati a quelli dell EPIC study, aiutano a comprendere
aleuni dati riportati in letteratura inerenti alle attuali abitndini
di prescrizione dei veterinari, i guali mostrano un diffuso inpe-
0 del pimobendan in questi pazienti e un concomitante calo del-
Luso degli ACE-I e dello spironolattone.”’

Sulla base dell’attuale letteratura, la terapia a base
di pimobendan rappresenta I’opzione farmaco-

logica associata ai benefici clinici pill evidenti nei
cani in stadio B2.

* Al momento della stesura delle linee guida, lo spi-
ronolattone non era raccomandato per ritardare I'in-
sorgenza dell’lCC data I'assenza, in quel momento,
di studi clinici sull’efficacia di questa molecola nei cani
in stadio B2 (sebbene uno studio pilota®* avesse sug-
gerito che tale approccio potesse essere contempla-
to in questo stadio) (COR: 1Ib; LOE: EO).

*NdA: a prescindere dai dati preliminari inigialmente suggeri-

1 dal summenzionato studio pilota (composto da soli 25 cani),”

7 risultati del DEIAY study’” hanno fornito valide risposte in

merito (precedentemente descritte) e spiegano perché, attualmente,

tale molecola non venga generalmente prescritta in questo stadio””’

e I beta-bloccanti non sono raccomandati per ritardare
insorgenza del’ICC (COR: III; LOE: debole).

* Siraccomanda una lieve restrizione di sodio nella die-
ta e la fornitura di una dieta altamente appetibile con
proteine e calotie adeguate al fine di mantenere una con-
dizione corporea ottimale (COR Ila; LOE: debole).”

* DLintervento chirurgico in questo stadio ¢ racco-
mandato da alcuni panelists nel caso di clienti che pos-

sono assolvere alle relative spese presso 1 pochi cen-
tri in cui i tassi di successo sono elevati e i tassi di com-
plicazioni bassi (COR: IIa; LOE: moderato).>**

*NdA: a partire dal 2020 si ¢ resa disponibile un'nlteriore pro-

cednra di corregione valyolare. Si tratta di una tecnica ibrida de-

nominata “Valye Clamp”,”” contraddistinta da nn’invasivita in-

Sferiore rispetto alla procedura chirurgica tradigionale. Sebbene la

metodica sia ancora poco diffusa dato che il device necessario per

la sua esecuzione ¢ stato sviluppato e immesso in commercio solo
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da poco tempo, ¢ plansibile che in futuro essa possa essere impie-
gata con maggiore frequenza in pagienti selezionati.

Stadio C

Raccomandazioni per la diagnosi

* Cani sovrappeso/che non hanno mostrato perdita di
peso nell’ultimo periodo, con marcata aritmia sinu-
sale e frequenza cardiaca (FC) relativamente bassa han-
no meno probabilita di avere un quadro di ICC in atto
(COR: I; LOE: EO).

*NdA: lanalisi dei dati clinici dei pazienti arruolati nellEPIC

study, pubblicata nel 2020, ha confermato che vi é una significats-

va perdita di peso nei 4 mesi precedenti allo sviluppo di ICC* 1o

Stesso studio, ha dimostrato, inoltre, come prina dello sviluppo del-

L1CC, oltre alla frequenza respiratoria (FR) a riposo, aumenti si-

gificativamente anche la FC* Tali dati rafforzano, dunque, le sum-

mengionate indicaziont inerenti ai dati ananinestici ¢ clinici.

* I caniin stadio C presentano tipicamente sintomi di
1CC sinistra (es., dispnea, tachipnea, tosse); tuttavia,
va considerato che la presenza di tosse ¢ spesso as-
sociata a patologie tracheo-bronchiali; pertanto, tale
sintomo non va inteso come patognomonico di ICC.

*NdA: dopo la divulgazione delle linee guida sono stati pubbli-

cati alcuni articoli atti a fornire ulteriori informazioni in merito

al significato fisiopatologico della tosse nei cani cardiopatici.*”

Ad esempio, in un’analisi del 2021 condotta in 6016 cani af-

fetti da MIMV/D, ¢ stato dimostrato che la tosse ¢ presente sia nel-

la forma preclinica della malattia (B1: 29%,; B2: 44%) che ne-

i stadi pin avanzati (C: 70%).% Sebbene lo stesso studio ab-

bia mostrato che tale sintomo é positivamente associato al grado

di dilatazione atriale sinistro e allo stadio ACVIM,* 7 sum-

menzionati dati sottolineano ancora una volta come la presenza

della tosse non sia necessariamente associata ad un sottostante gua-
dro di ICC ¢ non debba, quindz, portare sistematicamente alla
prescrizione di terapia diuretica”’

* i consiglia di raccogliere un database iniziale (ra-
diografie toraciche, ecocardiografia, pressione arte-
riosa sistemica, profilo ematobiochimico e urinario)
per escludere eventuali comorbidita e valutare la fun-
zionalita renale (COR: I; LOE: EO).

*NdA: il monitoraggio della funzionalita renale risulta parti-

colarmente importante, sia prima che dopo [introduzione di far-

maci cardiologici come i dinretici e i vasodilatatori arteriosi, an-
che considerato che essa risulta non di rado compromessa nei pa-
ienti affetti da MMV D3 _Ad esempio, nella gia citata ana-
lisi del 2021 basata su 6016 cani affetti da MMV'D, lipera-

La gestione medica nell’acuto (in contesto ospe-
daliero) in corso di edema polmonare si basa pri-

mariamente sull’uso della furosemide per via en-
dovenosa, mediante boli o infusione continua, e,

quando necessario, ossigeno-terapia.
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gotemia viene riportata al secondo posto nella lista dei rilievi pa-

tologici extra-cardiaci pii comun, a prescindere dallo stadio AC-

VIM dei cani arrnolati.**

* L’ecocardiografia fornisce informazioni fondamen-
tali per inquadrare il paziente.

* Valori bassi/normali di pro-peptide natriuretico
tipo B in un cane con sintomi respiratori escludono
con una buona sensibilita una sottostante causa car-
diogena (COR: I; LOE: moderato).®"%

Raccomandazioni per il trattamento

acuto (in contesto ospedaliero)

*  Somministrazione di boli furosemide da 2 mg/kg en-
dovena (EV) o intramuscolo (IM) ogni ora fino ad
un massimo di 8 mg/kg nell’arco di 4 ore o fino alla
riduzione della FR (COR: I; LOE: EO).

* Nei casi gravi (es., grave dispnea associata ad espet-
torazione, “white lung’), dopo il primo bolo, si puo pro-
seguire con un’infusione continua EV di furosemi-
de 2 0.66-1 mg/kg/h (COR: IIa; LOE: debole).¢*

*NdA: oltre all effetto diuretico pin marcato rispetto a guello ot-

tenibile con un’identica dose in boly,”® ulteriori possibili benefi-

¢t garantiti dall infusione continna includono un effetto pin costante
sul rene, oltre alla riduzione dello stress del pagiente conseguen-
te alle continne manipolagioni da parte del personale medico as-
sociato alla ripetuta somministrazione dei boli. Tuttavia, I'ntilizzo
dell'infusione continna deve essere associato ad uno stretto moni-
toraggio della produzgione urinaria e dello stato di idratazione del
paziente, in quanto potrebbe indurre uno stato di disidratazio-
ne piit accentuato rispetto a quello associato all’uso dei boli.”*

*  Somministrazione di pimobendan PO (dose standard)
o, laddove necessario/disponibile, EV (COR: I;
LOE: debole).

*NdA: a partire dal 2019 sono stati pubblicati diversi studi (con-

dotti su cani sani e modelli sperimentali di compormissione car-

diovascolare) che hanno dimostrato la rapida insorgenza di effet-

1 positivi sulla fungione atrioventricolare sinistra e sul tono va-

scolare dopo la somministrazione EV del pimobendan.”*”

* Somministrazione di ossigeno mediante gabbia os-
sigeno con temperatura e umidita controllata o me-
diante sondino nasale (COR: I; LOE: EO).

*NdA: nei pazienti in grave distress respiratorio, I'ntilizzo del

casco per l'erggazione della CPAP (“Continons Positive Airway

Pressure”) puo fornire un valido supporto respiratorio.””’® Nel-

lo specifico, in uno studio pubblicato nel 2023 basato sulla com-

parazione degli effetti della somministragione convengionale di os-
siegno (mediante sondino nasale) con quelli della CPAP
in cani affetti da edema polmonare cardiogeno acuto, ¢ sta-

1o evidenziato come la seconda metodica garantisse un ni-

Slioramento clinico pin rapido e comportasse una neces-

sita di dinretico minore rispetto alla prima.”®

* Quando necessatio, 'effettuazione di centesi to-

raciche/addominali puo migliorare la qualita

del respiro (COR: I; LOE: EO).
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Attualmente, I'impiego di farmaci complementari
nell’acuto é perlopiu basato sull’esperienza per-

sonale dei panelists, studi clinici condotti su po-
polazioni limitate o modelli sperimentali.

10

*  Quando necessario, la sedazione (es., butorfanolo
IM/EV: 0.2-0.25 mg/kg) puo migliorare la qualita del
respiro/ridurre Paffaticamento muscolare (COR: I;
LOE: EO).

* Garantire al paziente il libero accesso all’acqua, so-
prattutto una volta intrapresa la terapia diuretica
(COR: I; LOE: EO).

* Offrire cure infermieristiche adeguate atte a miglio-
rare il comfort del paziente (COR: I; LOE: EO).

* Nei casi in cui il paziente sia poco responsivo alle te-
rapie sopracitate, si puo valutare I'infusione continua
EV dobutamina (2.5-10 pg/kg/min) per fornire un
supporto inotropo. In tal caso, si consiglia il moni-
toraggio elettrocardiografico per escludere la com-
parsa di tachicardia o ectopie ventricolari (COR: I;
LOE: EO).

* Al momento della pubblicazione delle linee guida, al-
cuni dei panelists valutavano 'impiego degli ACE-I nel-
l'acuto sulla base dei risultati di un solo studio pre-
gresso’ (il quale aveva dimostrato una maggior ef-
ficacia della furosemide associata ad enalapril rispetto
alla sola furosemide nella riduzione della pressione
di incuneamento capillare nei cani in edema pol-
monare) (COR: IIb; LOE: debole).

*NdA: il fatto che solo aleunt panelists valutassero 'nso degli ACE-
1 nell acuto verosimilmente dipendeva dalle limitazioni bibliografiche
¢ dalle possibili ripercussioni cliniche associate a tale scelta tera-
pentica in questa fase della malattia. Difatti, va notato che il sum-
menzionato studio (IMPROV'E study), sebbene disegnato in modo
rigoroso (trial clinico prospettico, multicentrico, randonizzato, pla-
cebo-controllo, condotto in doppio cieco), includeva solo 22 cani con
rigirgito mitralico e si estendeva nell'arco di soli 21 giorni.” Inol-
tre, va considerato che la gestione del pagiente affétto da edema pol-
monare richiede una visione d’insieme ampia, che non contempli
s0lo il guadro cardiologico. I cani affetti da edema polmonare sono
spesso disappetenti e disidratati (anche a cansa delle dosi di fu-
rosemide somministrate nel corso del trattamento acuto dell ICC);
in questo contesto la somministrazione di ACE-1 puo dunque ri-
sultare deleteria per la funzionalita renale.”’

* Nei pazienti con edema polmonare non responsivo
si puo valutare I'impiego di un vasodilatatore artetioso
(es., idralazina, amlodipina, nitroprussiato sodico)
(COR: I; LOE: debole).*!

*NdA: l'utilizzo di vasodilatatori arterioss, descritto ulteriormente

nel 2022 in 24 cani affetti da MMV'D? dovrebbe essere sem-

pre affiancato ad un monitoraggio regolare della pressione siste-
mica al fine di evitare il rischio di ipotensione grave con eventua-
le compromissione della fungione renale.
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*  Solo alcuni panelists utilizzano la nitroglicerina per via
topica per 12 ore, alternata a 12 ore di washout (per
ridurre il rischio di tachifilassi), nel corso delle pri-
me 24-36 ore di ospedalizzazione (COR: 1Ib; LOE:
debole).

*NdA: gli studi a cui fanno riferimento le linee guida sono in-

dagini condotte su un numero esigno di cani, le quali hanno di-

mostrato soltanto un ammento del volume splenico a seguito della

somministrazione transdermica di questa molecola,” in assenza

di benefici ecocardiografici significativi.** Recentemente, é stato de-

seritto anche lutilizzo BV della nitroglicerina in corso di edema

polmonare, sebbene i dati attuali si limitino ad nna piccola case
series pubblicata nel 2020 comprensiva di soli 3 cani affetti da

MMV'D¥ ¢ a dati prelininari presentati in sede congressuale nel

2023.55 Allo stato attuale, dunque, il beneficio clinico relativo al-

Limpiego della nitroglicerina nei cani affetti da MMV'D ¢ scar-

samente supportato dall evidenza.

Raccomandazioni per il trattamento

cronico (a casa)

* Continuare la furosemide per bocca, generalmente
ad un dosaggio di partenza di 2 mg/kg q12h. Solo
alcuni panelists impiegano la torasemide ad un dosaggio
di 1/10-1/20 rispetto a quello della furosemide o di
0.1-0.3 mg/kg (COR: I; LOE: moderato).”

*NdA: attualmente sono disponibili due studi volti a compara-

re gli effetti clinici della firosemide e quelli della torasemide in cor-

so di MMV'D canina (il TEST study, pubblicato nel 2017,%

¢ il CARPODIEM study, pubblicato nel 2020%). 87 tratta di

trials clinici prospettici, multicentrici, randomizzati, reference-con-

trol, condotti su ampia scala (numerosita camipionaria rispettivamente
pari a 366% ¢ 319% soggetti) in cani affetti da MMV'D asso-
dlata a insufficienza cardiaca, uno in singolo cieco” e l'altro in dop-
pio cieco.” Ai fini di una corretta interpretazione dei dati, va con-

siderato che entrambi i trials sono degli “short-term” (durata di

cirea 3 mesi) “non-inferiority”(ovvero, impostati primariamente

per dimostrare la non inferiorita della torasemide rispetto alla fu-
rosemide) studies.*”* Entrambi gli studi confermano la non in-

Seriorita della torasemide rispetto alla furosemide nel breve perio-

do.57%8 Sebbene in uno dei due studi sia stato segnalato anche un

¢ffetto benefico sulla mortalita cardiaca associato all'uso della to-
rasemide, tale osservagione va interpretata alla luce dell’event rate
basso nei gruppi oggetto di studio (morte cardiaca: 6.2% gruppo
torasenmide; 7% gruppo furosemide).** 1/ a, inoltre, considerato che,
in entrambi gli studi, I'ntilizzo della torasemide ¢ risultato asso-
ciato ad una maggiore probabilita di eventi avversi renali (es., ipe-
razotenia) rispetto alla furosemide.”* 1/a, infine, notato, che non
esistono al momento studi che dimostrino la superiorita clinica (es.
prolungamento del survival time) della torasemide rispetto alla fu-
rosenide nel lungo termine e che, attnalmente, non sussiste un con-
sensus tra i medici veterinari in merito a quale dinretico d'ansa
vada considerato come agente di prima linea in questa fase della
patologia. Sulla base dei risultati di alcune indagini inerenti alle
strategie terapentiche adottate nei cani affetti da MMV DY si
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puo osservare come, ad 0ggi, la maggior parte dei medici veteri-

nari preferisca impiegare come agente di prima linea la furosenti-

de, riservando ['introduzione della torasemide nei casi pisr avan-
zati (es., come “rescue therapy” laddove si ipotizzi insorgenza

di resistenza nei confronti del primo diuretico).”

* Monitorare I'azotemia e gli elettroliti dopo 3-14 gior-
ni dall’inizio della terapia diuretica (COR: I; LOE: de-
bole).

* Si raccomanda di continuare la terapia con pimo-
bendan (dose standard) (COR: I; LOE: forte).*"

* Iniziare o continuare la terapia con ACE-I (es., be-
nazeptil o enalapril, 0.5 mg/kg PO q12h). Monito-
rare la funzionalita renale dopo 3-14 giorni dall’ini-
zio della terapia prestando attenzione ad un eventuale
aumento della creatinina =30% rispetto al valore ba-
sale (COR: I; LOE: debole).

¢ Si raccomanda l'utilizzo dello spironolattone (2
mg/kg q12-24h) (COR: I; LOE: moderato).””

*NdA: dopo la pubblicazione delle linee guida, sono stati pubblicati

due trials che forniscono ulteriori informazioni in merito all ntilizzo

degli ACE-I e dello spironolattone nei cani con MMV'D in sta-
dio C. 11 primo dei due ad essere stato pubblicato ¢ il VALL'E
study, trial clinico prospettico, multicentrico, randomizzato, posi-
tive-control, condotto in singolo cieco su una popolagione compo-
sta da 156 cani”” Questo studio, pubblicato nel 2020, ha confrontato

Loutcome di cani trattati PO con furosemide e una dose standard

di pimobendan (duplice terapia) con guello di cani trattati con fir-

rosemide, una dose standard di pimobendan ¢ un ACE-I (rami-

pril: 0.125-0.25 myg/ kg g24h) (triplice terapia).” 1 risultati di
tale indagine hanno mostrato come la triplice terapia in oggetto non
offrisse benefici clinici significativi rispetto alla duplice terapia, in
quanto le due strategie terapentiche hanno mostrato simili tenpi me-
diani di sopravvivenza e tassi di mortalita.” 1 dati di questo stu-
dio vanno interpretati alla luce delle scelte terapentiche inerenti a
dosi/ molecole impiegate”™”* (es., 'ACE-inibitore oggetto di stu-
dio si discosta dagli ACE-I maggiormente studiati e pin conmnenente
utilizzati nel cane, ovvero il benazepril e l'enalapril). Successiva-
mente, nel 2021, ¢ stato pubblicato il BESS'T study, trial clini-
¢o prospettico, multicentrico, randomizzat, condotto in doppio cie-
¢o su nna popolazione inizialmente composta da 569 cant.” Que-
sto studio ha confrontato ['outcome di cani trattai PO con furose-
mide e una dose standard di benazepril (duplice terapia) con quel-
lo di cani trattati con furosemide e una dose standard di benaze-
pril e spironolattone (triplice terapia).” 1 risultati di tale indagi-
ne hanno mostrato come la combinazione di benazepril e spiro-
nolattone offrisse vantaggi clinici rispetto all’nso del solo benaze-
prily in quanto associata ad una minor mortalita per causa car-
diaca nel primo anno di terapia.” I dati di questo studio vanno
interpretati alla luce della mancata somministragione di
pimobendan,” scelta che si discosta dalle raccomandazioni
basate sull evidenza scientifica pregressa.*>” Va infine sot-
tolineato che, attnalmente, non esiste chiara evidenza in me-
rito alla superiorita clinica (es., prolungamento del survi-
val time) della quadrupla terapia (furosemide, pimoben-
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dan, ACE-I e spironolattone) rispetto ad altre possibili associa-
zioni terapentiche nei cani affetti da MMV'D in stadio C.

La gestione medica cronica (a casa) dei cani in
stadio C si basa primariamente sulla sommini-

strazione di un diuretico d’ansa per os; attual-
mente, la molecola maggiormente impiegata e la

furosemide.

* T sconsigliata 'introduzione di beta-bloccanti (COR:
IV; LOE: debole). Nei pazienti gia in terapia con beta-
bloccante si raccomanda la riduzione del dosaggio
qualora siano presenti segni di bassa portata, ipotermia
o bradicardia (COR: IIb; LOE: EO).

* Nessun panelist utilizza la nitroglicerina in modo cro-
nico (COR: I; LOE: EO).

e In caso di fibrillazione atriale, si raccomanda il trat-
tamento con diltiazem, spesso associato alla digos-
sina, per il controllo della FC media con un Zarger <125
battiti/minuto (COR: I; LOE: moderato). Va tutta-
via considerato che la digossina potrebbe essere poco
tollerata in alcuni pazienti (es., quelli con aritmie ven-
tricolari, patologie gastrointestinali croniche) (COR:
1Ib; LOE: moderato).”*”

*NdA: ¢ importante specificare che, dopo la pubblicazione delle li-

nee gutida, ¢ stata ulteriormente confermata ['importanza clinica del

summenzionato cut-off nei cani affetti da EA. Difatti, nell inda-
gine prospettica denominata “ORCA study”, pubblicata nel

2023, ¢ stato osservato come il tempo mediano di sopravvivenza dei

cani arruolati aumentasse significativamente nel caso in cui la FC

media associata a fibrillazione atriale fosse <125 battiti/ minuto.”

* Siraccomanda una corretta gestione nutrizionale con-
trastando la cachessia cardiaca, l'anoressia e gli
squilibri elettrolitici, mantenendo il corretto appor-
to calorico e proteico giornaliero, evitando alimen-
ti eccessivamente salati e integrando gli acidi grassi
omega-3 (COR: I-1Ia; LOE: moderato-EQO).!"1%

*  Siraccomanda il monitoraggio della FR a riposo (con-
siderando generalmente normali dei valori nel son-
no entro i 30 atti/minuto), in quanto utile indice pre-
dittivo per edema polmonare (COR: I; LOE: mo-
derato).l()6’107

* In alcuni centri, i cani in questo stadio possono be-
neficiare degli approcci terapeutici chirurgici descritti
in precedenza (COR: I; LOE: moderato).>**

*NdA: a partire dal 2021, nei cani affetti da MMV'D asso-

ctata a 1CC, ¢ stata descritta una tecnica palliativa mininvasiva

Attualmente, la gestione dei cani in stadio D é per-
lopiu basata sull’esperienza personale dei pa-

nelists e studi clinici condotti su popolazioni li-
mitate.

11
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che non mira alla corregione valvolare, benst alla creazione di nno
shunt- intracardiaco sinistro-destro mediante settostomia intera-
triale ottenuta tramite puntura transettale percutanea.'”*'” Cio
ba il fine di ridurre la pressione intra-atriale sinistra che, a sna
volta, puo contribuire a ridurre il rischio di recidive di ICC. Tale
procedura ¢ stata descritta, ad oggi, in oltre 170 cani, con tassi
di complicazioni intraoperatori bassi (nessuna delle guali fatali
nell’esperienza degli antori di tali pubblicazion)."" "

Stadio D

Esistono pochi studi sui questi pazienti; pertanto, la mag-
gior parte delle raccomandazioni per questa classe si basa
sul’EO. Al fine di questa trattazione, verranno voluta-
mente omesse le indicazioni gia riportate per lo stadio
C e rimaste invariate (es., gestione dietetica, dei versa-
menti cavitari e della fibrillazione atriale), elencando esclu-
sivamente quelle specifiche per i pazienti in stadio D.

Raccomandazioni per la diagnosi

o 1 panelists definiscono refrattari quel pazienti in cui non
¢ possibile avere un controllo adeguato dei segni cli-
nici di ICC ad un dosaggio di furosemide pari a 8
mg/kg/die o un equivalente dose di torasemide, no-
nostante il concomitante uso di pimobendan, ACE-
I e spironolattone, oltre all’adeguata terapia antia-
ritmica se necessaria.

La gestione medica nell’acuto (in contesto ospe-
daliero) dei cani in stadio D puoé comprendere, ol-
tre all’adeguata terapia diuretica, anche 'aumento

della dose giornaliera di pimobendan, un vigoroso
calo del post-carico e il supporto ventilatorio lad-
dove necessario.

12

*NdA: il summenzionato dosaggio di 8 mg/ kg/ die non ¢ ba-
sato su specifici studi. La “refrattarieta” é un fenomeno complesso
al quale possono contribuire diversi meccanisni, tra cui una scar-
sa compliance da parte dei proprietari/ pazienti, la prescrizione
di un dosaggio di dinretico inadeguato rispetto alle esigenze del pa-
ziente, un ridotto assorbimento gastrointeinale delle conpresse som-
ministrate, un ridotto ragginngimento della molecola a livello re-
nale, una ridotta secregione della molecola a livello di tnubulo con-
torto prossimale, un’anmento del riassorbimento di sodio a livel-
lo di tubulo contorto distale, oltre a processi di vera e propria “re-
sistenza” alla molecola.”"” Questo fenomeno, teoricamente instanrabile
anche prima del ragginngimento del suddetto dosaggio di furose-
mide ed espresso con una ridotta natrinresi, puo essere ipotiza-
1o grazie a specifici marker di laboratorio (es., una frazione di escre-
zione del sodio <0.2% o un rapporto tra sodio e potassio urinario
<1), come documentato da pubblicazioni comparse dopo la di-
vulgazione delle linee guida.”'"""? Ultile, in tale contesto, anche la
valutazione della cloremia del paziente.”"™ Pertanto, negli ul-
timi anni, il consiglio sarebbe quello di valutare la refrattarieta
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ai dinretici singolarmente in ogni paziente, considerando un in-
siene di elementi anamnestici, clinici e di laboratorio piuttosto che
il solo dosaggio di diuretico assunto.”"’

Raccomandazioni per il trattamento

acuto (in contesto ospedaliero)

*  Somministrazione EV di boli ripetuti di furosemide
(2 mg/kg) o di un bolo iniziale seguito da un’infu-
sione continua (0.66-1 mg/kg/h) (COR: I; LOE: EO).

e La torasemide ¢ una valida alternativa per quei pa-
zienti che non rispondono pit adeguatamente alla fu-
rosemide (COR: [; LOE: EO).'"®

* Se necessario/possibile, la ventilazione assistita nei
pazienti con grave dispnea e rialzo grave/improvvi-
so delle pressioni atriali potrebbe essere utile per sta-
bilizzare il paziente e lasciar tempo alle varie terapie
di espletare il loro effetto (COR: I; LOE: debole).''¢

* Laddove tollerato, si raccomanda un vigoroso calo
del post-carico basato sull’utilizzo di vasodilatatori
arteriosi (es., idralazina, 'amlodipina, nitroprussiato
sodico). Durante l'utilizzo degli arteriodilatatori ¢ rac-
comandato il monitoraggio elettrocardiografico e quel-
lo pressorio (COR: I1a; LOE: debole).

*  Somministrazione del sildenafil (1-2 mg/kg PO q8h)
in caso di ipertensione polmonare sintomatica (es., sin-
cope, debolezza, dispnea) (COR: I; LOE: modera-
ta). /1118

*INdA: nei cani con ipertensione polmonare secondaria a malat-

tia del cuore sinistro, la somministrazione di sildenafil potrebbe

Javorire/ causare edema polmonare per eccessivo sovraccarico vo-

Ilumetrico nel circolo polmonare. Per questa ragione, le linee gui-

da ACVIM inerenti alla diagnosi e terapia dell ipertensione pol-

monare, pubblicate nel 2020 (dungue, dopo quelle relative alla

MMUV'D), consigliano estrema prudenza nell'uso di questa mo-

lecola in cani con edema polmonare in atto.”” 11 sildenafil andrebbe

dunqute tmpiegato con cantela e solo in casi selezionati, tenendo con-

1o delle possibili complicazioni e raccomandando ai proprietari dei

cani trattati in tal modo di monitorare con attengione la FR, so-

prattutto durante i primi giorni dopo la prescrizione di questa mo-
lecola. Laddove si decida di somministralo nonostante lo stadio
avanzato della MMVD, gli autori delle linee guida ACVIM
riguardanti ['ipertensione polmonare propongono dosaggi pint bas-

5 rispetto a quelli riportati nelle linea gnida ACVIM rignardanti

la MMV'D (0.5 mg/ kg PO ¢8h).”"”

*  Puo essere impiegata una dose aggiuntiva di pimo-
bendan (q8h) (“off-label’) (COR: 11a; LOE: EO).

Raccomandazioni per il trattamento

cronico (a casa)

*  Mettere in atto strategie finalizzate a migliorare ’ef-
ficacia della terapia diuretica, somministrando la fu-
rosemide PO q8h o per via sottocutanea (COR: Ila;
LOE: EO), oppure sostituendola con la torasemide
(aumentando il dosaggio di quest’ultima secondo ne-
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cessita, raggiungendo anche dosi di 0.6 mg/kg) (COR:
I; LOE: moderata).'?
*NdA: laddove necessario, in questo stadio, si puo contemplare
di incrementare la dose giornaliera di torasemide anche oltre il sum-
menzionato limite, come mostrato in una rassegna di cani affet-
ti da MMV'D in stadio avanzato pubblicata nel 2021,"" man-
tenendo al contempo un rigoroso controllo della funzionalita re-
nale del paziente.
* Somministrazione di spironolattone (se non gia fat-
to ptima) (COR: I; LOE: moderato).”
¢ Somministrazione di idroclorotiazide, prestando at-
tenzione alla funzionalita renale dato il possibile ri-
schio di danno renale acuto/squilibti elettrolitici
(COR: 1Ib; LOE: EO).
*NdA: nel 2021 ¢ stato pubblicato nno studio retrospettivo ine-
rente all’impego dell'idroclorotiazide in 14 cani affetti da
MMUV'D in stadio avanzato, il quale mostra come il potengia-
mento della terapia standard mediante I'agginnta di questa mo-
lecola (somministrata dagli autori alla dose di 0.2-0.54
mg/ kg/ die) possa risultare vantaggioso da un punto di vista car-
diologico, sebbene si possa assistere ad un parallelo incremento dei
parametri di funzionalitd renale e ad un calo della potassiemia.”!
¢ Somministrazione di una terza dose giornaliera di pi-
mobendan (q8h) (“off-labe!’) (COR: 1la; LOE: EO).

* Somministrazione cronica di arteriodilatatori (idra-

PUNTI CHIAVE
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lazina, amlodipina).

*  Somministrazione di sildenafil (1-2 mg/kg q8h) per la
gestione dellipertensione polmonare moderata-grave
sintomatica (es., ascite) (COR: IIa; LOE: debole).'*

CONCLUSIONI

Dato il crescente numero di pubblicazioni prodotte
annualmente in merito alla MMVD canina, le cono-
scenze relative a questa patologia risultano in continua
evoluzione. Pertanto, risulta essenziale un constate ag-
glornamento scientifico ai fini di un’adeguata interpre-
tazione delle raccomandazioni proposte negli anni
precedenti. L’obiettivo di questa revisione ¢ stato quel-
lo di fornire ai lettori una rassegna delle piu recenti no-
vita riguardanti la diagnosi e la terapia della MMVD
canina, contestualizzandole alla luce dell’ultima versio-
ne delle linee guida ACVIM. Per tale finalita, sono sta-
ti condivisi oltre 50 dati bibliografici successivi alla
pubblicazione del suddetto documento, di cui i piu re-
centi risalenti all’anno in corso. ’auspicio ¢ che la no-
stra trattazione possa fungere al contempo sia da
spunto di aggiornamento scientifico che da valido au-
silio in ambito clinico per i lettori, ai fini di una ge-
stione medica della MMVD canina improntata sul-
I'evidenza piu recente.

e | a malattia valvolare mitralica cronica secondaria a degenerazione mixomatosa rappresenta la
cardiopatia piu diffusa e studiata nel cane. Linteresse scientifico nei confronti di questa pato-
logia ha portato, nel tempo, alla pubblicazione di centinaia di articoli scientifici, tra cui opere di

revisione e linee guida internazionali.

Dopo la pubblicazione dell’ultima edizione delle linee guida, risalente al 2019, sono stati pub-
blicati numerosi ulteriori studi in materia. Alcuni di essi hanno riportato dati in linea con le indi-
cazioni precedenti, mentre altri hanno introdotto evidenze innovative.

¢ Ai fini di una gestione dei cani affetti da degenerazione mixomatosa valvolare basata sull’evi-
denza piu recente occorre, dunque, un costante aggiornamento scientifico. Cio puo garantire
ai nostri pazienti prospettive un tempo insperate.

Diagnostic and treatment strategies for canine myxomatous mitral valve disease:

what are the latest insights?
Summary

Myxcomatous mitral valve disease (MM D) is the most commuon and well-studied heart disease in dogs. The increasing scientific in-
terest in this condition has led, over time, to the publication of hundreds of articles, including reviews and guidelines aimed at assist-
ing veterinarians with evidence-based diagnostic and therapentic decisions. Even affer the last edition of the guidelines, published by
the American College of Veterinary Internal Medicine in 2019, numerons additional studies on canine MMV'D have emerged. In-
terpreting this rapidly evolving and vast amount of scientific data can be challenging, especially since some results from recent studies
offer innovative perspectives compared to earlier literature. The purpose of this review is to summarize the latest research on diagnosing
and treating canine MMV D, and to place these findings in the context of the most recent guidelines from the American College of
Veterinary Internal Medicine. We hope for the information shared with readers to provide a valuable scientific update and a practi-
cal aid in daily clinical practice, fostering an approach to the diagnostic and therapentic management of canine MMV'D that is based
on the most current scientific evidence.
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