Editoriale

n Medicina veterinaria si ha spesso 1'a-

bitudine (o la tradizione) di viaggiare a

compartimenti isolati. Chi si occupa di

un settore o sistema organico tende un

po’ a dimenticare il resto. La stessa spe-
cializzazione di medicina interna, settore
amplissimo dello studio medico, certamente
il pi ampio e complesso comparato agli al-
tri, € tanto estesa che induce i medici e i me-
dici veterinari a focalizzare i loro interessi
su organismi isolati. Da qui un internista
sara piu dedicato all’apparato respiratorio,
alla gastroenterologia, all’endocrinologia,
all’epatologia, alla nefrologia, all'urologia.
A livello di College di medicina interna vi ¢
un indirizzo di cardiologia, di oncologia e,
se non sono male informato, il College ame-
ricano (Acvim-SAM) sta considerando la ne-
frologia/urologia come ulteriore sotto-spe-
cializzazione. Questa focalizzazione su sin-
goli apparati puo avere come conseguenza
una diminuita valutazione dell’interazione
che in natura esiste fra i vari organi. Detta-
glio che invece potrebbe essere determinante
nella valutazione dei problemi. Per esempio,
¢ noto che un paziente con iperadrenocor-
ticismo ¢ piu incline a sviluppare proteinuria,
infezioni delle vie urinarie o avere difficolta
nella gestione del diabete mellito. Da molto
tempo in Medicina umana ci si occupa di
correlazioni fra patologie cardiache e renali,
con una grande quantita di studi scientifici.

Basti pensare che, mentre stavo preparando
una relazione su questo argomento, ho vo-
luto vedere il numero di indicazioni che Goo-
gle dava, scrivendo: “Chronic kidney disease
and heart disease”: 18.600.000 risultati in
0,55 secondi. Andando su un motore di ri-
cerca scientifico per eccellenza come Pub-
Med, per la stessa richiesta sono disponibili
16.972 risultati. Sempre su PubMed, aggiun-
gendo “in dogs and cats”, il numero si € ri-
dotto a 12 articoli. Non sono necessari com-
menti.

Questa variazione incomparabile di numero
ci indica I'esiguita della ricerca in questo set-
tore della Medicina veterinaria. Ci sono molte
attenuanti: i cani e i gatti sono specie diverse,
spesso con malattie, a carico degli stessi or-
gani, con dinamiche diverse; ci sono malattie
specifiche di razza. Tant’¢, c’¢ ancora molta
strada da fare e molte nozioni da imparare.
Pertanto lo studio diretto dal prof. J.F. Pou-
chelon, di Maison Alfort, per la creazione di
un gruppo di consenso sulle malattie cardio-
vascolari renali va interpretato come una tap-
pa molto importante: 1'inizio delle indagini
scientifiche dei rapporti e correlazioni fra pa-
tologie cardiache e renali nei piccoli animali.
Vale a dire, I'inizio della collaborazione fra
cardiologi e nefrologi in Medicina veterinaria.
Un fatto unico nel suo genere.
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La sindrome cardio-renale
nel cane e nel gatto

i € una stretta e complessa corre-
lazione fra il sistema renale e
quello cardiovascolare, sia in con-
dizioni di normalita che in caso
di malattia. Clinicamente vi ¢ una
moltitudine di situazioni interagenti con i
due sistemi, cardiaco e renale, per cui ¢ pos-
sibile che il malfunzionamento di un organo
influisca sull’attivita dell’altro. Piu tradizio-
nalmente si tende a pensare che I'insuffi-
cienza cardiaca determini una diminuzione
dell’apporto ematico al rene, una diminu-
zione della pressione glomerulare e, di con-
seguenza, un progressivo deterioramento di
tutte le funzioni renali. D’altro canto, il ruolo
del rene consiste nel mantenimento dell’o-
meostasi, del controllo elettrolitico, del con-
trollo della pressione ematica tramite il si-
stema renina-angiotensina-aldosterone, non-
ché della produzione di eritropoetina che re-
gola l'attivita dell’eritrone, a livello del mi-
dollo osseo, e la conseguente produzione di
eritrociti.
1 decadimento funzionale acuto o cronico
dell’attivita renale altera queste funzioni con
successivo coinvolgimento cardiaco che varia
in funzione della fase acuta o cronica. Circa
il 10% dei cani visitati nelle strutture veteri-
narie presentano vari tipi di patologie cardia-
che (Atkins C. et al. 2009), il valore sale al 75%
dei casi nei cani pit1 anziani, con piu di 16 an-
ni. Allo stesso modo, I'incidenza di danno re-
nale primario aumenta con I'eta (Polzin, 2011).
Le interazioni patologiche fra i due sistemi so-
no oggetto di continuo studio e classificazione.
In Medicina umana il termine “Sindrome Car-
dio Renale” (SCR) ¢ stato coniato per definire,
un “disturbo patologico del cuore o del rene,
dove una disfunzione acuta o cronica di un
organo puo indurre una disfunzione acuta o
cronica nell’altro organo” (Ronco et al. 2010).
Sulla base di questa premessa ¢ stata proposta
una classificazione in 5 punti della SCR:
- tipo 1: il peggioramento acuto delle con-
dizioni cardiache conduce a un danno acuto
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renale (ad esempio, insufficienza cardiaca di
tipo congestizio);

- tipo 2: una malattia cardiaca cronica co-
involge progressivamente il rene;

- tipo 3: I'evoluzione di danno renale acuto

(AKI) provoca progressivo coinvolgimento
patologico del cuore;

- tipo 4: I’evoluzione di danno renale cro-

nico (CKD) provoca progressivo danno car-
diaco;
- tipo 5: malattie sistemiche evolutive come
ad esempio sepsi, ipertensione sistemica,
amiloidosi, portano a un progressivo coin-
volgimento di entrambi, cuore e reni.

Sulla base di questa esperienza umana, la
stessa problematica ¢ stata affrontata da un
gruppo di ricercatori veterinari, cardiologi e
nefrologi, di riconosciuta fama internazio-
nale, con l'intento di valutare il problema
dal punto di vista cardiaco e renale, creando
un “CRS Consensus Group” (J.L. Pouchelon
et al. 2015).

I gruppo propone di definire disordini car-
diovascolari renali (Cardiovascular Renal
Disorders o CvRD) come “una patologia pro-

vocata da alterazioni indotte da farmaci o
tossine con danno strutturale e/o funzionale
del sistema renale e/o cardiovascolare, che
inducono all’interruzione della normale in-
terazione tra questi due sistemi con il con-
sequente deterioramento di uno o di entram-
bi” (Pouchelon et al, 2015) (vedere grafico).
Viene proposta una classificazione in tre sot-
togruppi, basati sulla definizione della pa-
tologia che insorge primariamente coinvol-
gendo l'altro sistema:

a) CvRD,. quando la patologia cardiaca ¢ pri-
maria e condiziona il rene secondariamente;
b) CvRD, in caso di danno renale primario;
c) CVRD,, in caso di contemporanea soffe-
renza cardiaca e renale a causa di patologie
tossiche o da farmaci che coinvolgono en-
trambi i sistemi (vedere tabella 1).
Vengono definite una serie di enunciazioni,
13 per l'esattezza, suddivise in 4 sottogruppi,



Grafico. Meccanismi di interazione fra patologia cardiaca e renale
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In blu le condizioni in cui il danno cardiaco influenza il rene. In rosso le cause renali che influiscono sul rene (da Pouchelon et al., 2015).

Supplemento de LA SETTIMANA VETERINARIA n° 1039 del 28 febbraio 2018 5



(OO

La sindrome cardio-renale nel cane e nel gatto

Tab. 1 - Eziologia dei disordini cardiovascolari renali (Cardiovascular Renal Disorders, CvRD)
nel cane e nel gatto

Crasse bl CVRD  EzioLocla

CvRDy, Ipertensione sistemica che provoca pafologia glomerulare

Shock cardiogeno, bassa gittata cardiaca, ipotensione sistemica che provoca
ipoperfusione renale, azotemia e AKI

Tromboembolismo arterioso sistemico che pud indurre infarto renale

Filariosi, sindrome della VC che induce glomerulonefrite o AKl rispettivamente
Congestione vascolare renale passiva in caso di insufficienza cardiaca

CVRDy Ipertensione sistemica di origine renale, che induce a postcarico, ipertrofia
ventricolare sinistra, peggioramento di insufficienza valvolare mitralica o aortica,
aritmie, vasculopatie o retinopatie

Sovraccarico di volume che induce congestione o ipertensione sistemica

Ipo - Iperpotassiemia che inducono aritmie cardiache
Diminuita clearance di farmaci (ad esempio digossina) con conseguente tossicita
Ipodipsia uremica, anoressia, vomito che provocano perdita di volume - ipovolemia

Pericardite uremica

nel rene e cuore

rene e cuore

- CVRD,;: pafologie cardio-vascolari e renali di origine cardiaca
- CVRD,: patologie cardiovascolari e renali di origine renale
- CVRD,,: patologie cardiovascolari e renali di diversa origine

- con diminuzione della gittata cardiaca e della perfusione tissutale

Attivazione dell’asse RAA con ritenzione di sodio e potassio che induce
rimodellamento cardiaco e vascolare o congestione

Anemia conseguente a CKD con conseguente sovraccarico di volume

e diminuzione di ossigenazione fissutale

CvRD, Embolismo settico o neoplastico con conseguente infarto renale e cardiaco
Dilatazione forsione gastrica con conseguenti aritmie cardiache e AKI
Malattie infettive (ad es. Trypanosoma cruzi)

Patologie da accumulo di glicogeno con conseguente deposito di glicogeno

Amiloidosi che provoca accumulo di sostanza amiloide in tutti gli organi, compresi

con l'intento di speculare su tutti gli aspetti
di questo complesso quadro patofisologico.
In particolare: definizione, classificazione e
patofisiologia (sottogruppo 1); epidemiologia,
aspetti clinici e diagnosi (sottogruppo 2);
biomarker e diagnostica per immagini (sot-
togruppo 3); gestione delle varie situazioni
patologiche relative (sottogruppo 4).

PATOFISIOLOGIA

Il ruolo del cuore

La sindrome cardiorenale, (CVRD), acuta ¢
caratterizzata da una rapida compromissione
della funzione cardiaca che porta a danno
renale acuto. Esistono meccanismi multipli
e complessi in base ai quali I'insufficienza
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cardiaca acuta o l'insorgenza acuta di insuf-
ficienza cardiaca cronica portano a sofferenza
renale. Negli esseri umani, I'insorgenza di
AKI ¢ piti pronunciata nei pazienti con ridotta
funzione sistolica sinistra, che puo implicare
ridotta perfusione renale. Lo stato congestizio
puo anche indurre una diminuita risposta
diuretica, che pud portare a un uso eccessivo
di diuretici e ulteriore danno renale. L’insuf-
ficienza cardiaca cronica (CHF) puo essere
causa di una perfusione renale persistente-
mente ridotta, congestione renale cronica
(“insufficienza renale congestizia”) e cam-
biamenti neuro-ormonali associati a stimo-
lazione simpatica cronica (produzione di
adrenalina, angiotensina, endotelina e rilascio
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Tab. 2 - Classificazione dell’AKI

DESCRIZIONE CLINICA

CREATININA NEL SIERO

GRrADO AKI

Grado | < 1,6 mg/d AKI Non Azotemica:

(<140 pmol/t) a) AKI documentata: (anamnesi, dati clinici, valori di laboratorio,
immagini indicanti evidenza di danno renale acuto,
oliguria/anuria, mancanza di risposta a somministrazione
di fluidi) e/o:

b) Aumento progressivo non azotemico dei valori di creatinina
serica; >0,3 mg/dl (= 26,4 umol/l) in 48 ore
¢) Oliguria monitorata (<1 ml/kg/h) o anuria per 6 ore
Grado Il 1,7 - 2,5 mg/dl AKI Lieve:
(141-220 pmol/1) a) AKI documentata e azotemia stafica o progressiva
b) Aumento progressivo dell’azotemia nella creatinina serica;
>0,3 mg/dl (= 26,4 umol/l) in 48 ore, 0 mancanza di risposta
alla somministrazione di liquidi
¢) Oliguria misurata (<1 mi/kg/h) o anuria per 6 ore
Grado 11l 2,6 - 5,0 mg/d|
(221-439umol/l) AKI da Moderata a Grave:
Grado IV 5,1-10,0 mg/dl a) AKI Documentata e peggioramento dell’azotemia
(440-880 pmol/l) e del danno funzionale renale
Grado V > 10,0 mg/dl
(>880 umol/l)
Ogni grado pud essere sotto-classificato nei subgradi:
1. Non oligurico (NO) od oligo-anurico (0);
2. Necessita terapia sostitutiva renale (TSR o RRT).

di peptidi natriuretici ed ossido nitrico). Nella
terapia dell’insufficienza cardiaca cronica,
l'uso di diuretici e di bloccanti del sistema re-
nina-angiotensina-aldosterone (RAAS) puo
causare ipovolemia indotta da farmaci, ridotta
perfusione renale e ipotensione. Nell'uomo
la prevalenza della disfunzione renale nei pa-
zienti con insufficienza renale ¢ alta e costi-
tuisce un predittore indipendente di esiti e
mortalita, pertanto ¢ della massima impor-
tanza preservare la funzione renale in questi
pazienti.

Aspetti renali della CvRD,

Le patologie renali che influiscono sull’atti-
vita cardiaca possono essere acute o croni-
che, con una diversa dinamica nella loro in-
fluenza sull’attivita cardiaca. La conoscenza
dell'influenza renale sulla patologia cardiaca
¢ meno conosciuta e al momento ¢’¢ meno
evidenza di quanto non avvenga per le pa-
tologie cardiache influenzanti il danno renale
(Wilson et al. 2010). Lo stesso avviene in
campo umano, dove I'esperienza sull’aspetto
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cardiaco ¢ maggiore che su quello renale
(Ronco et al. 2008). In caso di danno renale
acuto ¢ molto importante escludere le forme
pre- e post-renali, in quanto l'eziologia non
¢ strettamente renale e i sintomi clinici pos-
sono essere migliorati o curati eliminando
la causa primaria. Le patologie acute, con-
seguenti a danno renale acuto primario, sono
prettamente correlate all’eventuale insorgere
di oligo-anuria, e alle conseguenti alterazioni
metaboliche ed elettrolitiche che si verifica-
no. La dinamica e la classificazione dell’e-
voluzione del danno renale acuto vengono
classificate con '’AKI Grading System (vedere
tabella 2). In caso di anuria si verificano al-
terazioni patologiche che evolvono rapida-
mente, possono diventare molto gravi e com-
promettere la vita se non si risolvono nor-
malmente entro 2, massimo 3 giorni.

puo essere 'aumento del potassio nel sangue.
L’iperpotassiemia ¢ conseguenza della dimi-
nuita escrezione renale di K* e dell’acidosi
metabolica. Si manifesta soprattutto in pato-
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Foto 1. ECG di gatto con AKI, anurico a seguito ostruzione uretrale (AKI post renale) con creatinina 12 mg/dl,
urea 342 mg/dl; K+ 8,9 mEg/I. Notare I'insorgere dellaritmia fino alla fibrillazione ventricolare e il rapido
recupero di ritmo normale dopo essere infervenuti con lo svuotamento della vescica tramite cistocentesi e la
somministrazione di insulina e glucosio ev e calcio gluconato ev.

logie ostruttive e determina un rapido insor-
gere di sofferenza del muscolo cardiaco a cau-
sa della variazione della soglia di eccitabilita
del miocardio e della variazione del potenziale
di membrana a riposo. Viene definita:

- lieve se il K* ematico ¢ < 6 mEq/l;

- moderata con valori di K* tra 6-8 mEq/l;
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- grave con K* > 8 mEq/L

A questo livello normalmente si ha una va-
riazione del tracciato elettrocardiografico
con una morfologia varabile in funzione del-
la gravita (vedere foto I). La terapia consiste,
innanzitutto, nel risolvere se possibile 1'a-
nuria. Per ridurre il valore di potassio ema-
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©C.Brovida

© C.Brovida

Foto 2. Ritenzione idrica in paziente AKI anurico RRT (a), risolta con Iultrafilirazione framite terapia sostitutiva
renale (b).

tico si somministra insulina, che determina
il rientro del potassio nelle cellule, diminuen-
do il valore ematico. Per compensare I'ipo-
glicemia provocata dall’insulina si sommi-
nistra glucosio (2 g per Ul somministrata).
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Per aumentare l'attivita del muscolo cardiaco
si associa calcio gluconato ev.

In caso di anuria provocata da necrosi tu-
bulare acuta, 'iperpotassiemia viene con-
trollata bene e rapidamente tramite ’emo-
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dialisi. Infatti il sangue, aspirato a livello
dell’atrio destro, passa attraverso il filtro che,
tramite il meccanismo dialitico della diffu-
sione, scambia 1’eccesso di elettroliti patogeni
(ad esempio, K*, H*) dal sangue verso il dia-
lisato, rinormalizzando i valori. Il sangue
cosi depurato raggiunge l’atrio destro, dove
si forma un microambiente con valori ema-
tici nella norma; il nodo del seno si trova
rapidamente a contatto con sangue con va-
lori normali di potassio e il ritmo cardiaco
si stabilizza.

Un altro aspetto molto importante nella ge-
stione dell’anuria ¢ la fluidoterapia. La som-
ministrazione di fluidi deve essere stretta-
mente correlata alle necessita e, possibilmen-
te, associata al monitoraggio della produ-
zione di urine. In particolare se ¢ associata
a patologia cardiaca, va considerato con
maggior attenzione il rischio di sovraccarico
del circolo che diventa un fattore di peggio-
ramento del quadro clinico. L’eccessiva som-
ministrazione di fluidi si verifica - purtroppo
- ancora con esagerata frequenza quando
vengono affrontati i pazienti anurici da dan-
no renale primario che inizialmente, a causa
del vomito, dell’anoressia o di altri problemi
gastroenterici secondari, possono essere di-
sidratati e quindi necessitare di apporto di
fluidi ed elettroliti.

Ritmi respiratori a riposo (senza ansimare)
> 40 apm sono un indicatore sensibile di
congestione polmonare precoce con edema
(Schober et al. 2010; Ohad et al. 2013;
Ljungvall et al. 2014). L’aspetto delicato della
gestione si presenta quando si prova a com-
pensare o risolvere lo stato anurico cercando
di stimolare la diuresi con diuretici dell’ansa,
che vanno dosati con dovuta cautela, in
quanto ¢ stato dimostrato che 1'uso della fu-
rosemide ad alto dosaggio per tempi prolun-
gati determina un peggioramento del danno
renale. In alcuni casi, boli di mannitolo a
0,5-1,0 g/kg possono essere utili, grazie alla
sua attivita di diuretico osmotico. Attenzione
va sempre posta ai rischi di sovraccarico e
aumento della pressione arteriosa. A ecce-
zione dei casi di ipotensione sistemica, ¢
sconsigliato I'uso della dopamina, in quanto
non ne ¢ mai stata provata l'efficacia, mentre
noti sono gli effetti collaterali negativi, come
il peggioramento della funzione renale, arit-
mie e tachicardia sinusale (Chertow et al.
1996; Lauchske et al. 2006; Wohl et al.

2007). Quando il rene € bloccato, se non ri-
prende rapidamente con le terapie tradizio-
nali puo essere aiutato in un solo modo: tra-
mite terapia sostitutiva renale. (vedere foto
2 a pag. 12).

In caso di malattia reale cronica (CKD) gli
aspetti da tenere presenti sono molteplici; la
disfunzione cronica porta a una clearance
progressivamente alterata, pertanto si puo
verificare un’eliminazione alterata di farmaci
con accumulo e conseguenti segni di tossicita
come aritmie, ipotensione e peggioramento
della funzionalita del miocardio. La gestione
dell’equilibrio dei fluidi ¢ notoriamente al-
terata in caso di CKD e I'incapacita di trat-
tenere fluidi a livello tubulare ¢ uno dei primi
sintomi della progressione della malattia re-
nale cronica (Polzin 2011). Spesso i pazienti
uremici, soprattutto allo stadio IRIS Il e IV,
presentano una serie di scompensi dovuti al-
lo stato uremico stesso, come 1’anoressia, il
vomito, I'ipodipsia, che portano a disidrata-
zione e a perdita di volume con inevitabile
conseguenza sulla gittata cardiaca.

La diminuita produzione di eritropoietina
porta, nel paziente renale cronico, a una pro-
gressiva anemia e conseguente ridotto ap-
porto di ossigeno ai tessuti con le conse-
guenze metaboliche che ne derivano. L'iper-
tensione sistemica ¢ una complicanza co-
mune in caso di CKD, sia nel cane (Misbach
et al. 2011) che nel gatto (Chetboul et al.
2003). Infine lo stato azotemico stesso, con
accumulo di radicali acidi, di fosfati, urea e
molte altre molecole, provoca un danno di-
retto sulle cellule miocardiche (Mall et al.
1990).

DEFINIRE PRECOCEMENTE IL DANNO RENALE
Data I'evoluzione spesso subdola della CKD,
particolare importanza va focalizzata su que-
gli elementi diagnostici che ci permettono
di definire I'’evoluzione del danno renale in
fasi precoci.

Sappiamo che la creatinina si altera rispetto
ai parametri normali quando gran parte del
tessuto renale € stato coinvolto (= 75%). Da
qui la maggiore attenzione che va posta su
altri elementi quali il peso specifico dell’'u-
rina, I’eventuale presenza di proteinuria per-
sistente, valutata col rapporto PU/CU; oppure
utilizzando altre molecole piu sensibili. La
dimetilarginina simmetrica (SDMA) sembra
essere uno strumento diagnostico con sen-
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Tab. 3 - Esami ematologici e urinari tradizionali e recenti per la valutazione della funzionalité renale

PARAMETRI RENALI

ESAMI EMATOLOGICI ED URINARI TRADIZIONALI

ESAMI EMATOLOGICI RECENTI

Filtrato
Glomerulare (GFR)

Selettivitd

e permeabilitd
glomerulare
Danno

o disfunzione
tubulare

Creatinina serica
Clearance del plasma

Albumina serica

PU/CU

Microalbuminuria
Creatinina serica
Elettroliti serici
Bicarbonato serico
Glicosuria
Aminoacidi urinari

PU/CU

Densitd urinaria

Dimetil arginina simmetrica (SDMA)

NuoVI ESAMI POTENZIALI
Immunoglobulina G urinaria

N-acetil B-D glucosaminidasi urinaria (NAG)
Retinol-binding protein urinaria (RBP)
Gamma-glutamil transpeptidasi urinaria (GGT)
Cistatina -C urinaria

Kidney injury molecule T (KIM-T)

Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL)
Clusterina urinaria

sibilita maggiore della creatinina nell’'indi-
viduare il danno renale.

C’¢ molta attenzione scientifica verso i nuovi
biomarker da utilizzare sulle urine o sul siero
per poter individuare la sofferenza renale in
una fase molto piu precoce di quanto non
avvenga con le metodologie attuali. Alcuni
sono gia in uso, altri sono adoperati solo in
fase di ricerca e non sono utilizzabili prati-
camente al momento.

Fra le proteine filtrate nelle urine abbiamo
microalbuminuria, Retinol binding protein,
cistatina C e SDMA.

Come bioindicatori di danno tubulare: uCi-
statina B; Kidney injury molecule-1 (KIM-1),
IL 18, ulNeutrophil gelatinase associated li-
pocain (NGAL); uClusterina; sInosina (sieri-
ca). Scopo di queste molecole ¢ la determi-
nazione precoce dell’insorgenza di danni
prettamete tubulari. Fra questi test quello
che sembra avere uno sviluppo pratico piu
avanzato € 'NGAL (Segev G. et al. 2013).
Nella tabella 3 (vedere) vengono indicati i
parametri tradizionali e recenti per la valu-
tazione della funzionalita renale.

In cardiologia, i biomarker sono considerati
una parte integrante del lavoro diagnostico
non invasivo, e la loro valutazione puo ri-
sultare utile nella diagnosi di malattie car-
diache in cani e gatti. Il consenso generale
basato sugli studi attualmente disponibili ¢
che le troponine cardiache, in particolare la
troponina cardiaca I (cTnl), sono utili mar-
catori di danno miocardico. Gli studi si sono
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concentrati sulla valutazione dei cambiamenti
nei livelli di troponina cardiaca in diversi tipi
di patologia. Il ruolo di ¢Tnl come marker
biochimico utile per il danno delle cellule
miocardiche ¢ stato studiato da diversi gruppi
di ricerca. La valutazione dei livelli di cTnl ¢
stata fatta in cani con vari tipi di patologie
cardiache tra cui endocardiosi, cardiomiopatia
dilatativa, miocardite e pericardite, e in gatti
affetti da cardiomiopatia ipertrofica.

I peptidi natriuretici atriali (PNA) e peptidi
natriuretici di tipo B (PNB) sono biomarker
prodotti dal miocardio atriale e ventricolare.
Essendo prodotti in grandi quantita in rispo-
sta a un maggiore stiramento del miocardio
e a un aumento dello stress parietale, la loro
concentrazione aumenta quando aumenta
la pressione di riempimento cardiaca, essen-
ziale per lo sviluppo dell'insufficienza car-
diaca congestizia. Fine et al. hanno suggerito
che il 92% di cani con insufficienza cardiaca
ha una concentrazione NTproPNB sopra
1.400 pmol/l. Oyama et al. hanno eviden-
ziato che 1’839% dei cani con malattie car-
diache presenta concentrazioni di oltre 445
pmol/l (sensibilita dell’83% per I'individua-
zione delle malattie cardiache), cid non av-
viene per il 90% dei cani sani (specificita del
909%). L'utilizzo dei test dei biomarker nella
pratica clinica si basa sulla corretta selezione
dei pazienti e sulla corretta interpretazione
dei risultati dei test, che devono essere ne-
cessariamente inseriti nell’iter diagnostico
(Oyama M. 2013).
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CAUSE ESTERNE CHE INFLUENZANO
L’'ATTIVITA CARDIACA E RENALE

CvTD,, indica una situazione in cui il danno
o la disfunzione cardiaca e renale derivano
da altre malattie esterne ai due sistemi (ve-
dere tabella 1), oppure situazioni in cui ma-
lattie primarie renali o cardiache coesistono,
come in caso di danno glomerulare primario
o degenerazione mixomatosa della valvola
mitrale. Cid puo accadere in caso di sepsi o
malattie infettive (Metha et al. 2013), o in
casi di torsione dilatazione gastrica. Queste
patologie vengono quindi a interagire coi
due sistemi, determinandone un peggiora-
mento. Gli autori di questa classificazione
sottolineano la scarsa documentazione che
indichi e confermi I'evidenza di questo stadio
patologico e ulteriori indagini sono neces-
sarie per approfondire questi aspetti.

IL CONTROLLO DELL'IPERTENSIONE
Una delle patologie piu frequenti che si os-
serva in corso di sindrome cardio-renale e

a4 t . §

¥

l'ipertensione arteriosa sistemica. Uno studio
del 2007 (Acvim Consensus Statement) ha
stabilito le linee guida da seguire in caso di
ipertensione sistemica (vedere foto 3).
L’ipertensione si suddivide principalmente
in due categorie: secondaria e primaria (idio-
patica). Negli animali la forma idiopatica ¢
rara, pertanto ¢ di fondamentale importanza
eseguire indagini diagnostiche per cercare
la causa scatenante.

L’ipertensione, sia primaria sia secondaria
ad altre malattie, € un disturbo comune, so-
prattutto nei gatti anziani di oltre 7-10 anni
di eta, e rappresenta una delle patologie piu
sottodiagnosticate. Si ritiene che l'iperten-
sione secondaria, relativamente poco comune
negli esseri umani, rappresenti la maggior
parte dei casi di ipertensione del cane e del
gatto (Acierno MJ., 2017). In queste due spe-
cie la causa piu frequente di ipertensione ¢
I'insufficienza renale cronica; nei gatti con
disfunzione renale, circa il 60-70% ¢ iperteso,
mentre nei cani la percentuale va dal 50 al

. Fibass

Foto 3. Il "2003 ACVIM Consensus Statement on Blood Pressure (Brown et al. JVIM 21:542, 2007)". Organi bersaglio terminali dellipertensione:

occhio, cuore, encefalo rene.
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Foto 4. Scansione parasternale destra, asse lungo:
cardiomiopatia ipertrofica in paziente affetto da
ipertensione sitemica.

90%. Nel cane, altre cause di ipertensione
sono il morbo di Cushing e il feocromocito-
ma. Tra i cani con iperadrenocorticismo, cir-

ca il 60% ¢ iperteso (Callet e Cogwill, 1982).
Nel gatto, altra causa importante di iperten-
sione ¢ I'ipertiroidismo. Circa 1'87% dei gatti
ipertiroidei non trattati ha ipertensione si-
stemica in quanto gli ormoni tiroidei hanno
effetti cardiotossici con conseguente tachi-
cardia, aumento della gittata cardiaca, iper-
tensione, sviluppo di cardiomiopatia iper-
trofica (vedere foto 4).

I metodi di misurazione della pressione prin-
cipalmente utilizzati nella pratica sono quelli
indiretti: Doppler e oscillometrico (vedere foto
5). 1l primo permette I'auscultazione diretta
del flusso sanguigno attraverso un segnale
Doppler, mentre il metodo oscillometrico con-
sente di registrare i movimenti oscillatori del-
la parete vasale. Non esiste un accordo una-
nime circa i valori pressori fisiologici nel cane
e nel gatto e tanti sono i fattori che possono
influenzarla; tra questi, importanti sono lo

Nnmnni

Supplemento de LA SETTIMANA VETERINARIA n° 1039 del 28 febbraio 2018

19



(OO

20

La sindrome cardio-renale nel cane e nel gatto

© Cyril Berg

Foto 5. Misurazione della PA in un gatto.

stress, la razza, 'eta del paziente, I'operatore
e il metodo di misurazione.

La determinazione della pressione puo ri-
sentire anche di variabili quali le condizioni
e 'ambiente in cui viene eseguita la misu-
razione, I'attrezzatura utilizzata, la posizione
del paziente e il sito di misurazione. Inoltre,
la pressione sistolica ¢ variabile sia nello
stesso soggetto, sia tra soggetti differenti.
Risulta pertanto fondamentale utilizzare i
protocolli standardizzati indicati dalle linee
guida del Consensus Acvim per ridurre il pit
possibile le variabili esterne:

- ambiente: ¢ essenziale misurare la pressione
in un ambiente calmo e tranquillo;

- acclimatamento: dovrebbe essere consen-
tito all’animale un minimo di 5-10 minuti
nell’ambiente per acclimatarsi prima di mi-
surare la pressione;

- contenimento: ¢ fondamentale contenere
il paziente in modo minimo e delicato per
mantenerlo in una posizione fissa e confor-
tevole;

- posizione: al paziente dovrebbe essere con-
sentito di rilassarsi in una posizione confor-
tevole - in decubito laterale o sternale, seduto
o in piedi;

- misurazione della pressione: escludere sem-
pre la prima misurazione di pressione sisto-
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lica (SBP) e quindi registrare 5-7 misurazioni
consecutive e significative (< 20% di varia-
bilita tra le letture);

- registrazione dei dati: data, ora, ambiente,
posizione del cane/gatto, misura del mani-
cotto, sito di posizionamento del manicotto,
singole misurazioni di pressione, media di
pressione calcolata;

- replicabilita: quando il monitoraggio pres-
sorio viene ripetuto nel tempo, per un con-
fronto significativo ¢ importante cercare di
replicare la valutazione avvalendosi ogni
volta della stessa attrezzatura, dello stesso
personale e delle stesse procedure. L’aumento
persistente della pressione sistemica puo pro-
durre gravi alterazioni a carico di alcune
strutture definite organi bersaglio: sistema
cardiovascolare, sistema nervoso centrale,
reni, occhio.

I sintomi dell’ipertensione sono aspecifici
(dimagrimento, nervosismo, apatia) e dipen-
dono soprattutto dalla patologia sottostante
e dai danni causati dalla stessa ipertensione.
Tra i segni clinici correlati a quelli che ven-
gono definiti danni d’organo bersaglio tro-
viamo anomalie della vascolarizzazione della
retina, distacco retinico, ifema, retinopatia
ipertensiva, ipertrofia ventricolare sinistra e
segni neurologici quali letargia, atassia, de-
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Tab. 4 - Stadiazione della CKD

A) STADIAZIONE IRIS BASATA SUI VALORI DI CREATININA

Stabio bl CKD

Stadio |
Non azotemico

Stadio lll
Moderatamente azotemico

CONCENTRAZIONE DELLA CREATININA
CANE GATTO

<14 <16

2,1-5 2,9-5

B) SOTTOSTADIAZIONE BASATA SULLA PRESENZA DI PROTEINURIA MISURATA COL RAPPORTO PU/CU

CLASSIFICAZIONE DEL RAPPORTO CU/PU

RapporTO CU/PU
CANE GATTO

Proteinurico borderline 0,2-0,5 0,2-0,4

C) SOTTOSTADIAZIONE BASATA SUI VALORI DI PRESSIONE ARTERIOSA SISTOLICA, E IL RISCHIO
DI DANNO SUGLI ORGANI BERSAGLIO (OCCHIO, CERVELLO, CUORE, RENE)

CLASSIFICAZIONE DELLA PRESSIONE ARTERIOSA

PRESSIONE EMATICA RISCHIO DI DANNO
SISTOLICA (MMHG)  SUGLI ORGANI BERSAGLIO

Nomofensione | <10 | Mnmo
160-179

pressione, disturbi dell’equilibrio e attacchi
epilettici. Le linee guida Acvim hanno sud-
diviso i soggetti ipertesi a seconda della ca-
tegoria di rischio per lo sviluppo di danno
agli organi bersaglio (vedere tabella 4c). L'i-
pertensione dovrebbe essere diagnosticata e
gestita prima che compaiano effetti sistemici,
pertanto la misurazione della pressione in
pazienti a rischio (come gatti anziani e con
patologie associate) ¢ raccomandata come
esame di routine e deve far parte della visita
veterinaria routinaria (Durham Jr HE., Acvim
2015).

Si considera generalmente che se la pressione
sistolica ¢ inferiore a 150 mmHg, il rischio
di danno agli organi bersaglio ¢ minimo,
mentre con pressione sistolica costantemente
al di sopra di 180 mmHg il rischio diventa
grave. E importante escludere quella che vie-
ne denominata “sindrome da camice bianco”,
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cio¢ un temporaneo innalzamento della pres-
sione dovuto allo stress ambientale, frequen-
te soprattutto nel gatto.

La terapia dell’ipertensione deve essere mi-
rata a correggere la causa sottostante, ridurre
la pressione sistemica e valutare se ha cau-
sato lesioni agli organi bersaglio. L’approccio
farmacologico generalmente ¢ graduale, in-
crementando il dosaggio iniziale e, se ne-
cessario, aggiungendo altri farmaci (vedere
tabella 5).

FARMACI DA USARE IN cAso DI CHF

E GESTIONE TERAPEUTICA DEL PAZIENTE
CARDIORENALE

La classificazione di gravita per la patologia
cardiaca proposta dall’American college of
veterinary internal medicine (Acvim) prevede
una valutazione dallo stadio A allo stadio D
(vedere figura).



I consensus statement ¢ una pubblicazione
a cura dell’Acvim (Journal of veterinary in-
ternal medicine, 2009), dove alcuni specialisti
hanno indicato delle linee guida sulla dia-
gnosi, classificazione e terapia dell’insuffi-
cienza valvolare del cane, basandosi, oltre
che sui riferimenti bibliografici disponibili,
anche sulla loro esperienza personale. La
malattia valvolare mitralica cronica secon-
daria a degenerazione mixomatosa ¢ la pa-
tologia cardiovascolare acquisita pit comune
nel cane (vedere foto 6, 7 e 8). La malattia
¢ piu frequente nei cani anziani di piccola
taglia e in alcune razze, come il Cavalier
King Charles spaniel.

Nonostante la malattia valvolare mitralica
cronica venga diagnosticata con maggiore
frequenza nei cani di piccola e media taglia,
possono essere affetti anche i soggetti di ta-
glie grandi.

In questa patologia si distinguono due fasi,
una asintomatica di compenso, in cui si ha
un’efficace attivazione dei meccanismi com-
pensatori, e una sintomatica di scompenso,
nella quale nel tempo i meccanismi compen-
satori non sono piu idonei a contrastare gli
effetti della cardiopatia.

Per la prima volta, nel consensus statement
viene introdotta la Classe A, cioe il monito-
raggio annuale di pazienti a rischio di svi-
luppare la valvulopatia mitralica. Il motivo
dell'introduzione della stadio A della malattia
¢ quello di sottolineare la necessita di mo-
nitorare e di eseguire uno screening periodico
nei soggetti delle razze considerate predi-
sposte per lo sviluppo della patologia quali
il CKCS e il Bassotto.

La Classe B comprende invece quei pazienti
in cui la malattia ¢ stata diagnosticata ma
che non presentano sintomi clinici di scom-
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Tab. 5 - Classificazione dei farmaci antipertensivi (Acvim Consensus, 2007)

CLASSE FARMACO DosAGaGlo

ACE-inibitore C: 0,5 mg/kg BID-SID
G: 0,5 mg/kg BID

Amlodipina C/G: 0,1-0,25 mg/kg SID (fino a 0,5 mg/kg nel gatto)

Fenossibenzamina C: 0,25 mg/kg TID-BID 0 0,5 mg/kg SID
G: 2,5 mg/gatto TID-BID o 0,5 mg/gatto SID

[dralazina C: 0,5-2 mg/kg BID (iniziare con il dosaggio piti basso)
G: 2,5 mg/gatto BID-SID

Beta-bloccante Propranololo C: 0,2-1,0 mg/kg TID
G: 2,5-5 mg/gatto TID

ldroclorotiazide C/G: 2-4 mg/kg BID_SID

Figura. Stadi della malattia cardiaca

A rischio Soffio & Irsufficienza Refrattario:
ingrassamento inatioo acasa
pregressa:
acata
saffio & nessun Insufficienza in Refrattano:
ingrossamento atho 0 pregressa: fovers
ficovern

penso. I pazienti nello stadio B della malattia
sono ulteriormente suddivisi in due sotto-
gruppi in base all’assenza (Acvim B1) o alla
presenza (Acvim B2) di segni radiografici
e/o ecografici di rimodellamento cardiaco,
rappresentati da ingrandimento atriale e ven-
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tricolare sinistro. E essenziale ricordare che
i cani in stadio B2 possono presentare un
grado di rimodellamento molto variabile, da
un lieve rimodellamento a un grave ingran-
dimento atrioventricolare a elevato rischio
di scompenso.
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Foto 6. Doppler Colore, scansione apicale sinistra 5
camere. Valutazione del flusso di rigurgito mitralico.

Lo stadio Acvim C comprende i cani che pre-
sentano segni clinici o radiografici di scom-
penso cardiaco (vedere foto 9), mentre i cani
che continuano a manifestare segni clinici
di scompenso e quindi refrattari alla terapia
sono classificati come stadio Acvim D.
L’insufficienza mitralica ¢ una patologia
complessa che prevede I'impostazione di una
terapia cronica mirata ad aumentare la so-
pravvivenza e la qualita di vita dei nostri
pazienti.

I farmaci e i relativi dosaggi (vedere tabella
6) dovranno essere attentamente valutati e
adeguati nel tempo in base all’evoluzione
della patologia, alla risposta del singolo pa-
ziente e a eventuali altre patologie conco-
mitanti.

L’ACEI agisce come vasodilatatore contra-
stando gli effetti collaterali dell’attivazione
cronica del RAAS (eccessiva ritenzione di li-
quidi) che si verifica nei cani cardiopatici
(Guglielmini, 2003). Svolge una lieve azione
antipertensiva. Durante la fase di scompenso
acuto, alcuni autori preferiscono interrom-
pere la somministrazione di ACEI, poiché,
associato al diuretico, puo causare un’ecces-
siva deplezione di volume che potrebbe por-
tare a danno renale indotto da ACEI (Atkins
C. et al. 2009), soprattutto nei pazienti gia
affetti da insufficienza renale cronica (Liu
et al. 2012). L’insorgenza di iperkaliemia ne-
gli animali trattati con ACEI non ¢ frequente,
ma deve essere comunque monitorata (At-
kins C. et al. 2009; Fleming, 2006), cosi come
quando si associa I’ACEI allo spironolattone
(Pouchelon et al. 2015). In caso di sospen-
sione dell’ACEI durante la fase di scompenso,
una volta superata questa fase, si raccoman-
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Foto 7. Doppler continuo, scansione apicale sinistra
4 camere. Valutazione del flussi di rigurgito mitralico.

©C. Castellitto

Foto 8. Doppler pulsato, scansione apicale sinistra 4
camere. Valutazione dei flussi transmitralici.

da di reintrodurre ’ACEI iniziando dal do-
saggio piu basso, valutando allo stesso tempo
lo stato di idratazione del paziente e la fun-
zionalita renale prima di effettuare ulteriori
aggiustamenti di dosaggio (Pouchelon et al.
2015).

Nei pazienti in terapia per lo scompenso car-
diaco, il pimobendan migliora la funzione
sistolica, che puo aumentare il GFR. Inoltre,
il pimobendan non aumenta o sopprime l’at-
tivazione di RAAS indotta dalla furosemide.
La concomitanza di insufficienza renale puo
ridurre I'efficacia dei farmaci diuretici, puo
aumentare la tossicita di alcuni farmaci (co-
me la digossina, che puo richiedere un mo-
nitoraggio piu stretto e un potenziale ridu-
zione del dosaggio) e ridurre 1’escrezione
completa della furosemide. In questi pazienti
potrebbe essere utile valutare di modificare
la terapia diuretica sostituendo la furosemide
con la torasemide (Ames M.K., Atkins C.E.
2016).



La torasemide infatti viene prevalentemente
metabolizzata a livello epatico, non si accu-
mula nei pazienti affetti da insufficienza re-
nale, ha una biodisponibilita maggiore ri-
spetto alla furosemide, un’emivita pit lunga
e sviluppa minor resistenza nel tempo. Sem-
bra, inoltre, avere azione antialdosteronica
e antifibrotica. Negli stadi avanzati, I’asso-
ciazione di diuretici dell’ansa e diuretici tia-
zidici deve essere usata con cautela nel pa-
ziente con CRS, in quanto puod causare un’ec-
cessiva deplezione del volume e disturbi elet-
trolitici.

UTILITA DELLA DIAGNOSTICA PER IMMAGINI

Nella valutazione della patologia cardiaca
e renale, le tecniche di diagnostica per im-
magini, radiografia ed ecocardiografia, rap-
presentano strumenti indispensabili per I'in-
terpretazione delle malattie. In caso di ma-

Foto 9. Edema polmonare acuto in un paziente mitralico (Classe C Consensus).
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La sindrome cardio-renale nel cane e nel gatto

INDICAZIONI SOMMINISTRAZIONE

Tab. 6 - Dosaggi dei farmaci usati per lo scompenso cardiaco (iratto da “*Merck Vet Manual,” 2016)

DosAGGlo

CANE GATTO

Edema polmonare acuto IV, IM,SC 2-4 mg/kg ogni 1-6 h 0,52 mg/kg ogni 1-8 h

Terapia cronica PO Inizio da 2 mg/kg BID Inizio: T mg/kg SID
Range: 1-5 mg/kg BID/TID Range: 1-2 mg/kg SID/BID
fino a 4-6 mg/kg SID

Associato a furosemide PO

Inizio: 2 mg/kg BID, La dose
di furosemide si riduce del 25-50%

Enalapril o Benazeprill CHF | PO 0,25-0,5 mg/kg SID/BID 0,25-0,5 mg/kg BID
Captopril o PO 0,52 mgkg TID 0,5-2 mg/kg TID

Atenololo CHF 0,2-1 mg/kg BID 1-2,5 mg/kg BID
6,25-12,5 mg/gatto BID

Temilsaton | CF | PO 1 mg/kg BID 1 mg/kg SID

28

lattie renali possono essere utili per eviden-
ziare anomalie strutturali, quando i para-
metri di laboratorio sono ancora nella nor-
ma, come in caso di reni policistici, o di
sindrome del rene grande-rene piccolo. In
caso di malattie cardiache rappresentano
lo strumento diagnostico per eccellenza per

La CvRD ¢ una nuova branca della ricerca
nella patologia cardiaca e renale in Medi-
cina veterinaria. Come abbiamo avuto modo
di constatare, cio che ¢ oggetto di moltis-
simi studi in Medicina umana, risulta essere
ancora a uno stato embrionale nella ricerca
in Medicina veterinaria. Mancano docu-
mentazioni adeguate sulle correlazioni delle
interazioni fra le patologie dei due sistemi,
e soprattutto non abbiamo ancora disponi-
bili in modo pratico e alla portata di tutti
le metodologie che permettono una precoce
diagnosi dell’'insorgere sia della mattia car-
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la definizione e la quantificazione delle
anomalie. Radiografia ed ecografia permet-
tono anche di monitorare la risposta alle
terapie, come in caso di edema polmonare
(radiografia), o di variazione delle dimen-
sioni delle camere cardiache o dei flussi
pressori (ecocardiografia).

diaca che renale: i biomarcatori o biomar-
ker. Inoltre, indaghiamo su due specie, cani
e gatti, che spesso presetano notevoli dif-
ferenze nella dinamica patofisiologica dei
processi patologici, a differenza dell’uni-
formita che si constata nella specie umana.
Si apre tuttavia una nuova e affascinante
strada, basata sulla collaborazione fra car-
diologia e nefrologia, che certamente mi-
gliorera la conoscenza scientifica e le po-
tenzialita terapeutiche nell’affrontare pro-
blemi che attualmente non hanno ancora
soluzioni certe o definitive.
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