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ABSTRACT

Introduzione: Gli studi volti a comparare gli effetti dei protocolli antiaritmici utilizzati per il
controllo della frequenza cardiaca (FC) in corso di fibrillazione atriale secondaria (FAS) sono
limitati nel cane. Pertanto, lo scopo del presente lavoro di tesi € stato quello di indagare il tasso
di efficacia e quello correlato agli effetti collaterali farmaco-indotti (EC-FI) associati a

differenti protocolli antiaritmici in un’ampia popolazione di cani affetti da FAS.

Materiali e Metodi: Sono stati valutati, in modo retrospettivo, cani con FAS trattati con duplice
terapia basata sull’associazione di diltiazem e digossina, monoterapia a base di diltiazem,
monoterapia a base di digossina e monoterapia a base di amiodarone, presso diversi ospedali
veterinari, sia universitari che non universitari. Per ciascun paziente sono stati annotati dati
inerenti a segnalamento, anamnesi, test diagnostici, protocolli terapeutici e outcome. E stata
quindi eseguita un’analisi volta a confrontare dati selezionati tra i suddetti gruppi, inclusi tasso

di efficacia, frequenza/tipo di EC-FI e tempo di sopravvivenza mediano.

Risultati: Sono stati inclusi nella ricerca 54 cani, di cui 28 trattati con duplice terapia basata
sull’associazione di diltiazem e digossina e 26 gestiti con monoterapia. Quest’ultima era basata
sulla somministrazione di digossina in 16 casi, di diltiazem in 5 casi e di amiodarone in altri 5
casi. Il tasso di efficacia documentato nei cani gestiti con duplice terapia € risultato
significativamente maggiore rispetto a quello osservato nell’insieme dei cani trattati mediante
monoterapia (ovvero, considerando tutti i cani trattati con monoterapia collettivamente a
prescindere dal tipo di antiaritmico impiegato [P = 0.048]). Il tasso di EC-FI documentato nei
cani gestiti con duplice terapia ¢ risultato simile a quello osservato nell’insieme dei cani trattati
mediante monoterapia (P = 0.129). 1l tempo mediano di sopravvivenza documentato nei cani
gestiti con duplice terapia e risultato significativamente maggiore rispetto a quello osservato

nei cani trattati mediante monoterapia a base di digossina (P = 0.01).

Conclusioni: Nei cani affetti da FAS, la duplice terapia basata sull’associazione di diltiazem e
digossina é tollerata bene, tanto quanto i protocolli antiaritmici basati sull’'uso di una singola
molecola. Inoltre, la duplice terapia fornisce benefici clinicamente rilevanti rispetto alla

monoterapia, sia in termini di controllo della FC che di sopravvivenza.



INDICE

INTRODUZIONE ...ttt e st e e et e e e nna e e e naeeannes 1

CAPITOLO 1

FIBRILLAZIONE ATRIALE

11 INTRODUZIONE ...ttt e e e e nneas 2
1.2 DEFINIZIONE E CLASSIFICAZIONE ......cooo oottt 2
1.3 MECCANISMI ELETTROFISIOLOGICH ... 3
14 EPIDEMIOLOGIA E FATTORI PREDISPONENTI ....ccovviiiieieeecee e, 8
15 FISIOPATOLOGIA E SEGNI CLINICH ..o 9
(TR oY Xl [o ) 1O 11
(T 1= N T 15
L7. L RHYTHM CONTROL ...ttt ettt st e e st e e snta e e tae e snte e e nnea e e 17
1.7.2 RATE CONTROL ... .ottt ettt sttt e et e e st e e saa e e st e e e ntee e snbeeenneeennes 18
1.8 MONITORAGGIO DELL’EFFICACIA TERAPEUTICA E PROGNOSI......... 24

CAPITOLO 2

PARTE SPERIMENTALE

2.1 SCOP| DELLO STUDIO ...t 26
2.2 MATERIALI E METODI ...t 26
2.2.1 POPOLAZIONE DI STUDIO ..ottt ne e 26
2.2.2 ANALISI ELETTROCARDIOGRAFICA ..ot 27
2.2.3 ANALISI ECOCARDIOGRAFICA ..ottt 28

2.2.4 ANALISI DI LABORATORIO ...t 29



2.2.5 EFFICACIA ANTIARITMICA ..o 30

2.2.6 TOLLERABILITA’ CLINICA .....ociiiiiiiiiii i 30
2.2.7 OUTCOME ...ttt r et e e nr et r e r e rear e e neareennenne e 31
2.2.8 ANALISI STATISTICA ..o e nne e 31
2.3 RISULT AT ettt n e neeanne s 32
2.3.1 POPOLAZIONE DI STUDIO ......ccct it 32
2.3.2 RISULTATI ELETTROCARDIOGRAFICIH ..ot 35
2.3.3 RISULTATI ECOCARDIOGRAFICH ...ceeeiiiiie et 356
2.3. 4 RISULTATI CLINICOPATOLOGICH .....ooviiiiiiiiiice e 37
2.3.5 EFFICACIA ANTIARITMICA ..o 38
2.3.6 TOLLERABILITA’ CLINICA .....ooiiiiiiiiicie it s 38
2.3.7 OUTCOME ...t n e 39
CAPITOLO 3

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

3.1 DISCUSSIONE ...ttt 40
3.2 CONCLUSIONI ..ot 43
BIBLIOGRARFIA ..ot b et nne s 44
SITOGRAFIA bbbt ettt et 62

RINGRAZIAMENT ... 63



INTRODUZIONE

La fibrillazione atriale (FA), tachiaritmia sopraventricolare contraddistinta da una attivita
elettrica atriale rapida e disorganizzata, rappresenta uno dei disturbi del ritmo cardiaco piu
comuni sia in medicina veterinaria che umana (Pedro et al., 2020a). Nonostante sia conosciuta
da circa un secolo nel cane, continua a rappresentare una vera e propria sfida per il medico
veterinario, soprattutto dal punto di vista terapeutico (Romito e Guglielmini, 2024).

Nel cane si presenta solitamente come condizione “secondaria” (FAS), ovvero come una
complicazione di una cardiopatia primaria sottostante (tipicamente caratterizzata da dilatazione
atriale [Guglielmini et al., 2000; Menaut et al., 2005; Pedro et al. 2020a]). Le cardiopatie a cui
e piu frequentemente associata sono la malattia mixomatosa della valvola mitralica (MMVM),
nei cani di piccola/media taglia, e la cardiomiopatia dilatativa (CMD), in quelli di taglia
grande/gigante (Tidholm et al., 1997; Jung et al., 2016; Pedro et al., 2018; Baron Toaldo et al.,
2020; Friederich et al., 2020; Guglielmini et al., 2020). Nei cani affetti da FAS, I’obiettivo della
terapia non é tanto quello di far cessare la fibrillazione, quanto quello di rallentare la FC ad essa
associata (Gelzer et al., 2009; Pariaut et al., 2014; Jung et al., 2016; Pedro et al., 2020b; Borgeat
et al., 2021; Romito et al., 2021; Romito et al., 2023). Sulla base di studi recenti, il gold
standard terapeutico sarebbe quello di portare la FC media al di sotto dei 125 battiti/minuto, in
guanto e stato dimostrato che frequenze di questo tipo si associano ad un incremento
significativo dell’aspettativa di sopravvivenza (Jung et al., 2016; Pedro et al., 2018; Pedro et
al., 2023).

Sebbene sia ampiamente condivisa I’importanza di un calo della FC media tanto vigoroso
(ovvero, tale da “normalizzare” la FC rendendola simile a quella dei cani sani [Meurs et al.,
2005; Noszczyk-Nowak et al., 2009; Lamb et al., 2010; Rasmussen et al., 2011]), ad oggi non
esistono studi che forniscano dati certi in merito a quale possa essere considerato il protocollo
terapeutico ideale per raggiungere tale obiettivo (Romito e Guglielmini, 2024).

Lo scopo del presente lavoro ¢ stato, pertanto, quello di analizzare un’ampia popolazione di
cani affetti da FAS trattati con differenti protocolli antiaritmici, al fine di individuare il migliore,
tenendo in considerazione, non solo il tasso di successo, ma anche i possibili EC-FI associati

alla prescrizione di ciascun agente antiaritmico.



CAPITOLO 1
FIBRILLAZIONE ATRIALE

1.1 INTRODUZIONE

Questo primo capitolo € dedicato alla trattazione del sistema di classificazione, dei meccanismi
elettrofisiologici, dell’epidemiologia, dei fattori predisponenti, della fisiopatologia, della
diagnosi e della terapia della FA canina.

1.2 DEFINIZIONE E CLASSIFICAZIONE
La FA ¢ I’aritmia piu comune nel cane (Buchanan, 1965; Noszczyk-Nowak et al., 2017; Pedro
et al., 2020a; Hellemans et al., 2022). E caratterizzata dall’attivazione caotica e rapida
dell’attivita elettrica a livello degli atri. Cio altera non solo il riempimento ventricolare,
portando a una diminuzione della gittata cardiaca, ma determina anche un aumento delle
pressioni atriali, con conseguente predisposizione allo sviluppo dell’insufficienza cardiaca
congestizia (ICC [Ward et al., 2019; Pedro et al., 2020a]). Sebbene i reperti elettrocardiografici
e la fisiopatologia della FA siano comuni nel cane e nell’'uomo, i sistemi di classificazione
adottati nelle due specie divergono. Nello specifico, nell’'uomo la classificazione della FA puo
essere effettuata in base alla sua durata:
- FA parossistica: comprende le forme che terminano spontaneamente o mediante
cardioversione entro 7 giorni;
- FA persistente: comprende le forme che si risolvono in 7 giorni o oltre, ma che non lo
fanno in modo spontaneo. Hanno quindi bisogno di un intervento terapeutico;
- FA permanente: si riferisce alle forme che hanno una durata prolungata, oltre un anno.
In questi pazienti non e stata effettuata la cardioversione elettrica, oppure, se attuata,
non ha avuto successo (Hindricks et al., 2021).
Un’ulteriore classificazione usata in medicina umana prevede il raggruppamento secondo la
sintomatologia clinica ed il numero di episodi riscontrati:
- FA di nuova insorgenza: comprende le forme che vengono documentate per la prima
volta, indipendentemente dai sintomi clinici e dalla durata dell’episodio;
- FArricorrente: comprende i pazienti che mostrano recidive di FA;
- FAssilente o asintomatica: comprende i pazienti in cui la FA non si associa a sintomi; in

questi casi la diagnosi € solitamente incidentale.



| sistemi di classificazione sopra riportati non vengono generalmente utilizzati in medicina
veterinaria principalmente perché é difficile identificare il momento esatto di insorgenza della
FA nei cani (Romito e Guglielmini, 2024). Inoltre, i casi di FA parossistica nel cane sono rari
(Porteiro Vazquez et al., 2016; Hornsey et al., 2021; Romito et al., 2022a). Al contrario, i cani
presentano piu frequentemente un’alterazione del ritmo che perdura fino al decesso (Menaut et
al., 2005; Pedro et al., 2020b).

La classificazione maggiormente adottata nel cane si basa semplicemente su due categorie:

- FA “isolata” (FAI) o primaria o idiopatica (anche nota in inglese come “lone atrial
fibrillation”): insorge in assenza di alterazioni strutturali o patologie sistemiche note
(come, ad esempio, I’ipotiroidismo). Si verifica solitamente in cani di razza gigante,
come, ad esempio, gli Irish Wolfhound (Gerritsen et al., 1996; Chow e French, 2014);

- FA secondaria (FAS, anche nota in inglese come “secondary atrial fibrillation”): ¢
presente una cardiopatia strutturale sottostante evidenziabile ecocardiograficamente,
come, ad esempio, la MMVM e la CMD (Pedro et al., 2020a).

Cio che differenzia maggiormente questi tipi di FA e la FC ad essi associata: i cani con FAI
presentano solitamente una FC media minore e un quadro clinico piu lieve rispetto a quelli
affetti da FAS. Questo € anche dovuto al fatto che i cani che sviluppano FAS presentano spesso
concomitante ICC, condizione che determina inevitabilmente una significativa attivazione del
sistema nervoso simpatico (Kittleson e Kienle, 1998). In virtu delle summenzionate
considerazioni, anche la terapia e differente: i cani con FAI, infatti, rispondono in modo piu
duraturo alla cardioversione elettrica (Pedro et al., 2020b), mentre nei cani affetti da FAS questa
procedura non garantisce risultati soddisfacenti e la terapia si limita al controllo farmacologico
della FC media. Tutto cio influenza la prognosi, la quale risulta prolungata nei cani che
presentano FAI rispetto ai cani affetti da FAS (secondo uno studio, 40 mesi vs 8 mesi [Menaut
et al., 2005]).

1.3 MECCANISMI ELETTROFISIOLOGICI

Fisiologicamente, I’attivita meccanica (e, dunque, emodinamica) delle camere cardiache ¢
regolata anche da quella elettrica. Difatti, il corretto funzionamento del sistema di conduzione
cardiaco permette il fisiologico alternarsi di depolarizzazione e ripolarizzazione, a sua volta alla
base del fisiologico succedersi di sistole e diastole.

Il sistema di conduzione cardiaco € principalmente composto da due tipi di tessuto: il tessuto
nodale (nodo del seno e nodo atrioventricolare) ed il tessuto di conduzione. Il tessuto nodale e

formato da cellule che sono in grado di generare in modo periodico un impulso elettrico (fronte
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di depolarizzazione); sono quindi cellule caratterizzate da un proprio automatismo. Il tessuto di
conduzione e, invece, composto da cellule (organizzate in fasci) che consentono la
propagazione dello stimolo tra le varie camere cardiache (Santilli e Perego, 2015).
Normalmente, il fronte di depolarizzazione origina dal nodo del seno, segnapassi primario del
cuore, localizzato a livello del tetto dell’atrio destro. Questo si diffonde, poi, sia attraverso le
vie inter-atriali (fascicolo di Bachmann e fascicolo inferiore), propagando dunque dall’atrio
destro al sinistro, sia attraverso le vie intra-atriali e inter-nodali (fascio anteriore, medio e
posteriore), arrivando fino al nodo atrioventricolare. Quest’ultima struttura si localizza nella
porzione destra del trigono fibroso atrioventricolare (alla base dell’atrio destro) ed ¢ I’unica via
attraverso cui, fisiologicamente, I’impulso puo passare da atri a ventricoli (Santilli e Perego,
2015).

Dal nodo atrioventricolare, distalmente, si sviluppa il fascio di His, struttura che passa
attraverso il trigono fibroso. Esso si divide, poi, in una branca destra e una branca sinistra. La
branca sinistra, a sua volta, si divide in un fascicolo antero-superiore ed in un fascicolo postero-
inferiore. Tali branche si diramano ulteriormente a livello ventricolare, formando la rete delle
fibre del Purkinje, che sono alla base dell’attivazione elettrica ventricolare (Santilli e Perego,
2015).

In condizioni fisiologiche, ovvero quando ¢ il nodo del seno a dare origine al ritmo cardiaco,
nel cane la FC attesa all’interno degli atri corrisponde a quella ventricolare ed essa ¢
generalmente compresa tra i 60 e 160 battiti/minuto (Santilli e Perego, 2015).

Nel caso della FA si assiste, invece, ad una disorganizzazione degli eventi sopradescritti e a un
aumento della FC del paziente (con frequenze ventricolari tipicamente superiori a 180
battiti/minuto).

Nello specifico, all’interno degli atri non si osserva piu ’esistenza di un unico fronte di
depolarizzazione originante dal nodo del seno e diretto verso I’atrio sinistro ed il nodo
atrioventricolare, ma la presenza di molteplici fronti di attivazione atriale, ciascuno in grado di
innescare in modo rapido (frequenza negli atri superiore a 300 battiti/minuto) e disorganizzato

“isole” di cardiomiociti atriali di diversa grandezza (Figura 1).



Normale

NS

Figura 1. Confronto tra il fronte di depolarizzazione nel paziente sano (immagine sinistra) e nel paziente affetto
da FA (immagine destra). NS: nodo del seno; NAV: nodo atrioventricolare; FA: fibrillazione atriale (modificato
da https://getsmartaboutafib.net/en-EMEA/hcp/atrial-fibrillation/what-is-atrial-fibrillation).

Tra i vari meccanismi elettrofisiologici alla base dello sviluppo e del perdurare della FA, i due
principali sono rappresentati dalla depolarizzazione atriale prematura mediata da foci ectopici
ed i circuiti di rientro (Iwasaki et al., 2011; Yamamoto e Trayanova, 2022). Nel caso della
depolarizzazione atriale prematura mediata da foci ectopici, si assiste a fenomeni di
automatismo che hanno origine a livello atriale, ma in sedi diverse dal nodo del seno (ad
esempio, miocardio atriale, seno coronarico, inlet delle vene polmonari [Haissaguerre et al.,
1998; Arora et al., 2003; Stillitano et al., 2008; Iwasaki et al., 2011; Heijman et al., 2018;
Yamamoto e Trayanova, 2022]) (Figura 2). L’automatismo sopra citato puo derivare da
anomalie nel flusso transmembrana sia inerenti al potassio che al calcio (Iwasaki et al., 2011).
Le alterazioni del calcio intracellulare possono dipendere anche da anomalie inerenti all’attivita

del reticolo sarcoplasmatico e della pompa sodio-calcio (Yeh et al., 2008).
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Figura 2. Figura che rappresenta i diversi meccanismi elettrofisiologici alla base della FA. In questa figura i foci
ectopici sono rappresentati nell’immagine I, le multiple wavelets nelle immagini 1l e VI ed i rotori nelle immagini

IV, V e VI (modificato da Yamamoto e Trayanova, 2022).

Per quanto concerne la possibilita dei circuiti di rientro (Figure 2 e 3), si tratta di un
meccanismo elettrofisiologico secondo il quale I’impulso elettrico si propaga in modo anomalo
e ripetitivo in “cerchio”. Esistono varie teorie che hanno cercato di spiegare i circuiti di rientro:
“multiple spiral waves hypothesis”: secondo tale teoria esiste un numero critico di
circuiti di rientro che attivano insieme gli atri. Gli atri si continuano ad eccitare e
I’impulso, viaggiando attraverso essi, porta al mantenersi della FA (Moe e Abildskov,
1959). Tutto cio nel tempo causa anche un rimodellamento patologico degli atri, sia
macroscopico che microscopico, con stabilizzazione della FA (“atrial fibrillation begets
atrial fibrillation” [Moe e Abildskov, 1959; Allesie et al., 1985; Waks e Josephson,

2014; Yamamoto e Trayanova, 2022]);
- “leading circle model”: secondo tale teoria le onde elettriche ruotano intorno ad un
ostacolo. La lunghezza d’onda diventa determinante per il mantenimento dell’aritmia

perché se il fronte d’onda rientra troppo presto o ha un periodo refrattario troppo lungo,
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il rientro potrebbe estinguersi precocemente. La dimensione atriale diventa importante
perché se troppo piccola per la lunghezza d’onda, il rientro non si mantiene; dunque,
ancora una volta, atri grandi favoriscono il mantenimento della FA (Allessie et al., 1977,
Iwasaki et al., 2011; Waks e Josephson, 2014) (Figura 3);

- “teoria dei rotori”: tale teoria ipotizza la presenza di rotori che generano onde a spirale,
alla base della formazione del ritmo cardiaco patologico. Il fronte dell’onda ha una
velocita che dipende dalla sua curvatura e questa &€ maggiore in prossimita del punto
focale. Va anche sottolineato che i rotori possono muoversi nello spazio e cambiare
forma, influenzando il comportamento e la stabilita della FA (Krinskii, 1966; Jalife et
al., 1998 Comtois et al., 2005; Waks e Josephson, 2014; Hwang et al., 2016; Yamamoto
e Trayanova, 2022).

a Leading circle

Circuit size
wavelength = refractory period x conduction velocity

Transmembrane potential (mV)

Figura 3. Rappresentazione del concetto di (a) “leading circle” e (b) “spiral waves” (modificato da Nattel et al.,
2017).



1.4 EPIDEMIOLOGIA E FATTORI PREDISPONENT]I

La FA presenta una prevalenza nella popolazione canina intorno allo 0,15% (Noszczyk-Nowak
etal., 2017). Se consideriamo solo i cani affetti da disturbi del ritmo cardiaco, raggiunge picchi
del 33% (Westling et al., 2008).

E stato inoltre dimostrato come la prevalenza aumenti nei cani adulti/anziani ed in quelli di
taglia grande/gigante (Westling et al., 2008; Noszczyk-Nowak et al., 2017). | cani di taglia
grande affetti da cardiopatie in stadi avanzati e ICC concomitante sembrano essere
maggiormente colpiti da FA (Jung et al., 2016; Ward et al., 2019). Vi ¢ un’associazione tra lo
sviluppo della malattia ed il peso dell’animale: i cani sopra i 20 kg di peso hanno un rischio 5.8
piu alto di sviluppare FA (Borgarelli et al., 2004). | cani, per la loro mole hanno, infatti, degli
atri piu grandi. Di conseguenza, la superficie miocardica e propensa a sviluppare e mantenere i
rientri multipli che sono alla base della FA (Guglielmini et al., 2000). Le razze interessate
maggiormente sono il Dogue de Bordeaux, 1’Irish Wolfhound, I’Alano, il Newfoundland, il
Mastiff, il Pastore Tedesco, il Rottweiler, il Labrador Retriever e I’Australian Shepherd
(Menaut et al., 2005; Jung et al., 2016; Vollmar e Fox, 2016; Pedro et al., 2018; Tyrell et al.,
2020). Dallo studio di Menaut et al. del 2005, sembra che la razza influenzi il tempo di
sopravvivenza media: i cani di media/grossa taglia con FA sopravvivono tendenzialmente piu
a lungo di quelli di piccola taglia affetti dalla stessa patologia (Menaut et al., 2005).

Oltre a razza ed eta, sembra essere significativo anche il sesso dell’animale: i soggetti maschi
tendono ad essere piu predisposti delle femmine a sviluppare FA. La stessa predisposizione ¢
stata evidenziata anche nell’uomo, soprattutto se ¢ presente una FA primaria (Menaut et al.,
2005). Per quanto riportato in precedenza, i cani affetti da cardiopatie che dilatano gli atri
(MMVM e CMD) presentano una prevalenza piu alta della malattia (Patterson et al., 1961;
Bohn, 1971; Guglielmini et al., 2000; Westing et al., 2008; Baron Toaldo et al., 2020;
Guglielmini et al., 2020; Guglielmini et al., 2023). Negli studi di Guglielmini et al. del 2020 e
del 2023 viene riportato come 1’aumento delle dimensioni atriali (sinistre, nel caso della
MMVM e della CMD, e sia sinistre che destre, nel caso della CMD) sia un importante fattore
di rischio per lo sviluppo della malattia (Guglielmini et al., 2020; Guglielmini et al., 2023).
Baron Toaldo et al. nel 2020 hanno evidenziato 1’associazione tra alterata funzione atriale ¢ lo
sviluppo della FA. In questo studio, utilizzando una valutazione ecocardiografica avanzata
(speckle tracking echocardiography) in cani affetti da MMVM con o senza FA, si é dimostrato
come la disfunzione atriale sinistra (intensa come un peak atrial longitudinal strain <28%) sia
in grado di predire lo sviluppo di FA in questi soggetti (Baron Toaldo et al., 2020). Neves et al.

hanno dimostrato come il PA-TDI (misura relativa all’accoppiamento elettromeccanico atriale
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sinistro basata sull’uso del tissue Doppler imaging) sia il parametro ecocardiografico piu
accurato nel predire lo sviluppo della FA nei cani affetti da cardiopatie (Neves et al., 2018).
Nello stesso studio viene rimarcato come le caratteristiche anatomo-funzionali dell’atrio
sinistro abbiano un ruolo fondamentale nell’insorgenza della patologia (Neves et al., 2018).
Una dilatazione atriale tanto severa da predisporre ad FA puo essere conseguenza anche di altre
patologie differenti dalle summenzionate MMVM e CMD; ne sono un esempio la displasia
delle valvole atrioventricolari, il dotto arterioso pervio, la stenosi sub-aortica e la
cardiomiopatia aritmogena del ventricolo destro (Menaut et al., 2005; Gelzer et al., 2015;
Navarro-Cubas et al., 2017; Pedro et al., 2018).

Oltre alla dilatazione atriale, un altro potenziale trigger di FA ¢ I’ipertonia vagale, in quanto
essa puo modulare il potenziale d’azione dei cardiomiociti atriali, favorendo lo sviluppo di
microcircuiti di rientro funzionale a tale livello (Coumel, 1998; Moise et al., 2005; Romito et
al., 2022a). Nello specifico, cio dipende dal fatto che nel miocardio atriale 1’acetilcolina puo
indurre una riduzione non omogenea del periodo refrattario, tramite attivazione di specifiche
correnti del potassio (IKACh). Tale inomogeneita dipende da una variegata distribuzione delle
fibre vagali, dei recettori muscarinici e dei canali IKACh a livello del miocardio atriale. Di
conseguenza, in corso di ipertonia vagale, il fronte di depolarizzazione puo propagare a livello
atriale in modo eterogeneo, ovvero incontrando aree di tessuto miocardico atriale eccitabile
(pronte per la depolarizzazione) contigue ad aree di blocco funzionale (non depolarizzabili
[Coumel, 1998; Moise et al., 2005; Romito et al., 2022a]). In tal modo la stimolazione vagale
puo creare un substrato funzionale ideale per lo sviluppo di aritmie atriali basate su circuiti di
rientro (Coumel, 1998; Moise et al., 2005; Porteiro Vazquez et al., 2016; Romito et al., 2022a),
soprattutto in cani di taglia grande (ovvero cani in cui la massa miocardica atriale e
sufficientemente ampia da garantire lo sviluppo e permettere il mantenimento dei circuiti di

rientro).

1.5 FISIOPATOLOGIA E SEGNI CLINICI

Quando ¢ presente FA, I’attivazione elettrica ventricolare ¢ rapida e irregolare: questo va ad
alterare il riempimento dei ventricoli perché riduce la durata della diastole. 1l tutto si traduce in
un calo del pre-carico ventricolare. Il ridotto pre-carico porta ad una diminuzione della gittata
sistolica (Maisel e Stevenson, 2003; Iwasaki et al., 2011).

Una FC elevata puo portare ad un calo della funzione sistolica del paziente: € il fenomeno di
Woodworth (o “negative staircase”). Tale fenomeno dipende dal fatto che, in corso di FA, si

riduce il tempo necessario al calcio intracellulare per tornare dentro il reticolo sarcoplasmatico



(evento che avviene fisiologicamente in diastole ed & molto importante per la successiva sistole
[Katz, 2011]). Un ulteriore problema causato dell’alta frequenza, consiste nel fatto che il tempo
necessario per far si che i canali di rilascio del calcio si riattivino, per il successivo evento
cardiaco, sia ridotto (Katz, 2011). Vi ¢, quindi, la diminuzione della possibilita d’uso del calcio
per I’apparato contrattile cellulare e, di conseguenza, viene alterata la contrattilita (Katz, 2011).
L’attivazione elettrica rapida ed irregolare dei ventricoli porta ad effetti emodinamici deleteri e
si puo arrivare a un calo della gittata cardiaca (Clark et al., 1997).

L’alterata attivazione ventricolare comporta anche un aumento della pressione atriale e della
pressione dell’incuneamento capillare, predisponendo ulteriormente alla comparsa di ICC
(Maisel e Stevenson, 2003; lwasaki et al., 2011).

Inoltre, in corso di FA, e anche presente una perdita del contributo al riempimento ventricolare
da parte della contrazione atriale (dato il ritmo patologico che affligge gli atri [Maisel e
Stevenson, 2003; Iwasaki et al., 2011]).

Infine, nel tempo, a causa dell’attivazione ventricolare elevata, si pud verificare una
compromissione miocardica, nota come “tachicardiomiopatia” (o “cardiomiopatia tachicardia-
indotta” [Shinbane et al., 1997; Umana et al., 2003]). Nel cane, tale condizione si sviluppa
quando vi € una FC media superiore a 180 battiti/minuto che perdura per almeno 2-4 settimane.
Sono coinvolti processi di varia natura, tra cui apoptosi e necrosi cellulare con perdita del
tessuto contrattile, fibrosi interstiziale e mal allineamento delle fibre. Vengono, inoltre, riportati
fenomeni ischemici per perfusione miocardica non ottimale, deplezione delle riserve
energetiche cellulari, alterazioni funzionali mitocondriali, modifiche della citoarchitettura dei
cardiomiociti e alterata gestione del calcio intracellulare (Shinbane et al., 1997; Umana et al.,
2003).

La tachicardiomiopatia € perdo un fenomeno reversibile: se la FA e diagnosticata e trattata
tempestivamente, si pud ottenere un miglioramento della funzione sistolica (Wright et al.,
2018).

Per quanto riguarda i sintomi clinici, va sottolineato come i cani affetti da FAI possano essere
asintomatici. Al contrario, quelli con FAS, di solito presentano segni clinici evidenti: ad
esempio, letargia, intolleranza all’esercizio fisico, tachipnea, dispnea e sincopi (Menaut et al.,
2005). I segni clinici derivano non solo dalla FC media elevata, ma anche dalla ICC che si puo
associare all’aritmia. Infatti, si € visto che in cani affetti da MM VM e da CMD la prevalenza di
segni di ICC destra € maggiore qualora via sia concomitante FA (Ward et al., 2019). Nel cane,
al contrario dell’'uvomo (Galal Azzam, 2013; Hindricks et al., 2021), la FA non si associa

frequentemente a tromboembolismo (Oyama e Prosek, 2006; Usechak et al., 2012; Chow e
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French, 2014; Heseltine et al., 2019). Ciononostante, tale aritmia pud aumentare
significativamente il rischio di morte improvvisa, come sottolineato nello studio condotto da
Borgeat et al. del 2021 (Borgeat et al., 2021).

1.6 DIAGNOSI

Il primo sospetto di FA puo nascere gia dall’esame fisico perché, all’auscultazione cardiaca, si
rilevano una FC elevata ¢ un ritmo irregolarmente irregolare. L’intensita del primo tono ¢
variabile, dato che gli intervalli diastolici sono irregolari; inoltre, puo essere presente anche il
terzo tono. Invece, in corso di FA, non e possibile auscultare il quarto tono, non essendo
presente contrazione atriale. Il tutto é associato a deficit cuore-polso (Pedro et al., 2020b).

La tecnica principale con cui si puo diagnosticare la FA ¢ ’elettrocardiogramma di superficie
(ECG). E uno strumento semplice e non invasivo che permette di registrare le variazioni del
potenziale elettrico generato dal miocardio durante le fasi del ciclo cardiaco (Santilli e Perego,
2015). Nel tracciato elettrocardiografico normalmente si puo valutare il battito cardiaco come
un regolare susseguirsi di onde P-QRS-T: I’onda P corrisponde alla depolarizzazione atriale,
I’intervallo PQ al tempo necessario affinché il fronte di depolarizzazione superi la giunzione
atrioventricolare, il complesso QRS alla depolarizzazione ventricolare ed, infine, il segmento
ST e I’onda T forniscono informazioni sulla ripolarizzazione del ventricolo (Santilli e Perego,
2015; Romito et al., 2022b; Romito et al., 2022c).

I rilievi elettrocardiografici che si riscontrano in caso di FA sono (Figura 4):

- assenza di onde P: al posto delle onde P troviamo le onde di fibrillazione (“f”) che si
presentano come ondulazioni continue, senza interposizione di un tratto di linea
isoelettrica tra di esse. Le onde hanno una frequenza di 400-600 battiti/minuto. La
morfologia ed il voltaggio sono variabili: possono essere piu ampie, se & presente un
importante ingrandimento atriale o per una recente insorgenza dell’aritmia (“‘coarse
FA”), mentre, altre volte, non sono schiettamente evidenti sul tracciato (“fine FA”), a
causa del voltaggio ridotto o della cronicita della FA (Thurmann e Janney, 1962;
Herrold et al., 2023);

- complesso QRS solitamente normale: la FA si presenta, dunque, come una tachicardia
a complessi QRS stretti (<70 ms nel cane), a meno che la FA non risulti pre-eccitata
(condizione in cui si assiste ad una conduzione anterograda mediata da una via
accessoria atrioventricolare) (Figura 5), oppure che non coesista un concomitante
disturbo della conduzione intraventricolare dovuto a un blocco di branca preesistente

(ovvero su base anatomica), oppure funzionale (aberranza di conduzione, nel caso della

11



FA, espresso come blocco tachicardia-dipendente o in fase 3 [Brugada et al., 1991;
Wellens, 2001; Mavropoulou, 2018; Santilli et al., 2018a; Santilli et al., 2018b])
(Figura 6);

- intervalli R-R di solito irregolarmente irregolari: cio dipende dal fatto che solo una parte
delle depolarizzazioni atriali arriva ai ventricoli. Il tempo di refrattarieta del nodo
atrioventricolare influenza questo fenomeno. La refrattarieta dell’area giunzionale
atrioventricolare si basa sul fenomeno di “conduzione decrementale”. Si specifica che
raramente gli intervalli R-R possono risultare regolari e solo nel caso in cui vi sia un
concomitante blocco atrioventricolare di 111 grado;

- frequenza ventricolare variabile: nei cani affetti da FAS non ancora in terapia, essa €
solitamente compresa tra 180 e 260 battiti/minuto a seconda della risposta (o0
“penetranza’”) ventricolare, la quale dipende, a sua volta, dall’azione del sistema nervoso
autonomo e dalle proprieta elettrofisiologiche del nodo atrioventricolare (Kittleson e
Kienle, 1998; Santilli et al., 2012; Santilli e Perego 2015).
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Figura 4. Nell’immagine A ¢ presente un tracciato elettrocardiografico a 6 derivate ottenuto in un cane meticcio
di grossa taglia affetto da FAS (ampiezza = 10 mm/mV; velocita = 50 mm/s). Nella figura B € riportato uno zoom
di parte del tracciato elettrocardiografico. L’attivita elettrica atriale caotica ed irregolare tipica si esprime con
oscillazioni della linea isoelettrica (onde f), caratterizzate da morfologia e voltaggio variabili, le quali risultano
maggiormente apprezzabili in concomitanza degli intervalli R-R piu lunghi. Tali ondulazioni sostituiscono le onde
P sinusali (assenti in corso di FA). L’attivazione elettrica ventricolare risulta irregolare e rapida (intervalli R-R
variabili tra un minimo di 250 ms e un massimo di 480 ms; frequenza ventricolare corrispondente pari a 125-240
battiti/minuto). 1 complessi QRS mostrano morfologia, durata (60 ms) e asse elettrico medio sul piano frontale

(79°) nei limiti della norma (modificato da Romito e Guglielmini, 2024).
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Figura 5. Tracciato elettrocardiografico ottenuto in derivata Il indicativo di FA pre-eccitata in cane Golden

Retriever maschio intero di 2 anni (modificato da Santilli e Perego, 2015).
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Figura 6. Tracciato elettrocardiografico a dodici derivazioni ottenuto in cane meticcio maschio intero di 5 anni.
Si noti il ritmo iniziale: & irregolare e sono presenti complessi QRS larghi (100 ms). Analizzando la polarita dei
complessi QRS, & possibile apprezzare una concordanza tra le derivazioni inferiori (11, 111, aVF) e quelle precordiali
sinistre (V2-V6), oltre ad una discordanza precordiale (asse elettrico medio sul piano frontale: 69°). Si noti anche
come le caratteristiche dei QRS non varino al variare degli intervalli di accoppiamento, reperto che conferma la
presenza di un blocco di branca sinistra su base anatomica. Da notare, infine, come in concomitanza degli intervalli

R-R piu lunghi sia possibile attestare la presenza delle onde di FA (onde f [parentesi graffa]). Ampiezza = 5

mm/mV; velocita = 50 mm/s (modificato da Romito e Cipone, 2024).
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Un’altra metodica importante per la diagnosi ed il monitoraggio della FA ¢ I’Holter
(monitoraggio elettrocardiografico di 24 ore) (Figura 7). Tramite tale metodica diagnostica €
possibile calcolare in modo adeguato la FC media nelle 24 ore, dato intrinsecamente correlato
alla prognosi dei cani affetti da FA e non ottenibile in modo esatto mediante ECG in sede
ambulatoriale (contesto in cui essa risulta incrementata per maggiore azione del tono simpatico
[Uechi et al., 2002]). La discrepanza tra la FC media ottenuta mediante Holter e mediante ECG
nell’arco di alcuni minuti durante la visita clinica € piu marcata di quanto si potesse immaginare
in passato. In un recente studio Gelzer et al. hanno mostrato come il dato ottenuto mediante
ECG sovrastimi la reale FC calcolabile mediante Holter di circa 26 battiti/minuto (Gelzer et al.,
2015).

Un’ulteriore informazione che possiamo ricavare dall’Holter ¢ la possibile concomitante
presenza di aritmie ventricolari, valutandone sia il numero che il grado di organizzazione,
reperto relativamente comune in corso di FAS (Croasara et al., 2010; Martin et al., 2010; Wess
et al., 2010). Infine, I’Holter risulta utile per il monitoraggio della risposta alla terapia
antiaritmica, in quanto, dopo aver impostato il protocollo terapeutico, &€ necessario capire se
esso sia adeguato, oppure se sia, invece, indispensabile potenziare la terapia antiaritmica (Pedro
et al., 2020Db).

Figura 7. Monitoraggio Holter applicato in due cani affetti da tachiaritmie. L’immagine a sinistra mostra un Boxer
in cui il dispositivo € fissato mediante 1’uso di un apposito cappottino. L’immagine a destra raffigura un Pastore
Tedesco in cui il dispositivo ¢ fissato mediante 1’uso di benda elastica (da Archivio dell’Unita di Cardiologia del

Dipartimento di Scienze Mediche Veterinarie dell’Universita di Bologna).
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1.7 TERAPIA

Sia nell’'uomo che nel cane vi sono due strategie per il trattamento della FA: il rate control, che
mira ad abbassare la frequenza di scarica ventricolare in assenza di cardioversione, ed il rhythm
control, che serve a ripristinare il ritmo sinusale (cardioversione [Wyse et al., 2002; Hagens et
al., 2004; Ha et al., 2014; Pedro et al., 2020b]).

In medicina umana sono presenti delle linee guida al riguardo (Kirchhof et al., 2016), ma la
scelta definitiva dell’approccio terapeutico dipende dal singolo paziente, in base alla sua storia
clinica, alla durata dell’aritmia, all’eventuale esistenza di una cardiopatia strutturale sottostante
e alla presenza della ICC (Pedro et al., 2020b).

Per quanto riguarda il cane, la decisione tra il rhythm control e il rate control si basa
principalmente sulla presenza e severita della cardiopatia sottostante: nei cani affetti da FAS,
anche se si optasse per la cardioversione e questa avvenisse con successo, il cuore
strutturalmente rimodellato in modo patologico determinerebbe la ricomparsa della FA in breve
tempo (generalmente <6 mesi [Bright et al., 2005; Bright e zumBrunnen, 2008]).

Nella Tabella 1, sotto riportata ¢ modificata dall’opera di revisione di Romito e Guglielmini
del 2024, vengono esposti i farmaci antiaritmici piu comunemente impiegati per il controllo del

ritmo e della frequenza in corso di FA nel cane.

Farmaco . . .
- Via di somministrazione Dose
antiaritmico
2-4 mg/kg ogni 12 ore
Orale (formulazione a rilascio Bolo (lentamente nell’arco di 5
Diltiazem prolungato) minuti): 0.05-0.25 mg/kg
Endovenosa Infusione continua: 2-6
ng/kg/minuto
Digossina Orale 0.0025-0.005 mg/kg ogni 12 ore
Amiodarone Orale Dose di carico (solitamente per
Endovenosa (nuova una settimana): 15 mg/kg ogni 12-
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formulazione) 24 ore
Dose di mantenimento: 5-10
mg/kg ogni 24 ore
Bolo (lentamente nell’arco di 10
minuti): 2 mg/kg
Infusione continua: 0.8 mg/kg/ora
per 6 ore, poi da ridurre a 0.4

mg/kg/ora

Sotalolo Orale 1-3 mg/kg ogni 12 ore

0.2-1 mg/kg ogni 12 ore (da
Atenololo Orale incrementare gradualmente

secondo necessita)

Bolo (lentamente): 200-300 pg/kg
(ripetibile fino ad un dosaggio

Esmololo Endovenosa massimo di 500 pg/kg)

Infusione continua: 50-200

ug/kg/minuto

Bolo (lentamente): 2 mg/kg
(ripetibile fino ad un dosaggio
Lidocaina Endovenosa massimo di 8 mg/kg)
Infusione continua: 25-80

ng/kg/minuto

Tabella 1. Le dosi sopra riportate vanno intese come indicazioni di carattere generale, da adattare di caso in caso,
in base alle caratteristiche di ciascun paziente e si basano sugli studi di Pariaut et al., 2014, Levy et al., 2016,
Pariaut, 2017, Pedro et al., 2020b, Verschoor-Kirss et al., 2022, Whitehouse et al., 2023, Romito et al., 2024.
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1.7.1 RHYTHM CONTROL

Il rhythm control si puod ottenere sia tramite cardioversione farmacologica che elettrica. |
candidati idonei per questa procedura sono i cani senza cardiopatia sottostante (FAI), in quanto
essi, a differenza dei cani affetti da FAS, hanno possibilita maggiori di mantenere un ritmo
sinusale nel lungo tempo (Pedro et al., 2020Db).

Per quanto riguarda la cardioversione farmacologica, nel cane vengono impiegati
principalmente lidocaina e amiodarone.

La lidocaina e il farmaco di elezione solo nel caso in cui sia presente una FA di tipo vagale,
condizione che potrebbe manifestarsi, ad esempio, in corso di procedure
anestesiologiche/chirurgiche quando vengono utilizzati gli oppiacei che hanno effetto
vasotonico (Moise et al., 2005; Pariaut et al., 2008; Seo et al., 2022). In questi casi,
generalmente, si somministrano uno/due boli endovenosi di lidocaina, ottenendo la

cardioversione in <2 minuti (Moise et al., 2005; Pariaut, 2017) (Figura 8).
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Figura 8. ECG a sei derivazioni registrato in un cane affetto da FA associata a paralisi laringea e sottoposto a
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sedazione, due condizioni capaci di aumentare il tono parasimpatico. In questo caso, & stata somministrata
lidocaina alla dose di 2 mg/kg per via endovenosa. Entro 2 minuti & stata osservata la cardioversione (velocita della

carta 50 ms, sensibilita 10 mm/mV) (modificato da Moise et al., 2005).

L’altro farmaco che si puo utilizzare per la cardioversione ¢ I’amiodarone. Sono possibili due

tipi di somministrazione: orale (Saunders et al., 2006) ed endovenosa (Oyama e Prosek, 2006).
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Il limite della formulazione orale é che il tasso di cardioversione risulta basso (Saunders et al.,
2006), mentre, per quanto riguarda la somministrazione endovenosa, in passato venivano
segnalate frequenti reazioni avverse (simil-anafilattiche), a causa delle componenti presenti
all’interno del prodotto precedentemente in commercio (nello specifico, il polisorbato 80 e
I’alcol benzilico [Oyama e Prosek, 2005; Cober et al., 2009; Pedro et al., 2012]). E stata, quindi,
introdotta una nuova formulazione endovenosa priva di polisorbato 80 e alcol benzilico, per far
fronte alle problematiche sopra citate, ma anch’essa presenta delle limitazioni d’impiego nella
pratica clinica quotidiana: ha costi elevati ed e difficile da reperire in diversi paesi (Romito e
Guglielmini, 2024).

Il rhythm control pud anche essere ottenuto mediante cardioversione elettrica, solitamente
transtoracica in anestesia generale, grazie all’uso di un defibrillatore bifasico (sebbene esistano
anche altri metodi, come quello transesofageo ed il transvenoso [Bright et al., 2005; Bright e
zumBrunnen, 2008; Estrada et al., 2009; Sanders et al., 2014; Jung et al., 2017; Pariaut, 2017]).
Uno dei problemi relativi alla cardioversione elettrica, non é tanto quello di ottenere una
cardioversione nell’immediato, quanto quello di garantire al paziente di mantenere il ritmo
sinusale nel lungo periodo (risultato difficile da ottenere, soprattutto se é trascorso molto tempo
dalla diagnosi di FA e se € presente una cardiopatia sottostante [Bright et al., 2005; Bright e
zumBrunnen, 2008]). Come anticipato, la cardioversione elettrica viene raccomandata nei cani
affetti da FAI, soprattutto se I’insorgenza ¢ recente (Pariaut, 2017; Pedro et al., 2020b). Nel
caso in cui si opti per questa opzione terapeutica, viene consigliato da diversi esperti un pre-
trattamento con amiodarone di 2-3 settimane, in modo da ridurre i rischi di recidiva di FA post-
cardioversione (Bright et al., 2005; Pedro et al., 2020b). Prima di effettuare 1’anestesia generale,
vengono, inoltre, consigliati il monitoraggio della concentrazione sierica di potassio e magnesio
e la correzione di eventuali stati di ipokaliemia e ipomagnesemia (Bright et al., 2005; Bright e
zumBrunnen, 2008; Sultan et al., 2012).

1.7.2 RATE CONTROL

Il rate control viene proposto nei cani affetti da grave cardiopatia sottostante. Le molecole che
vengono utilizzate per tale finalita sono i B-bloccanti, i bloccanti dei canali del potassio, la
digossina e il diltiazem (Pariaut et al., 2014; Pariaut, 2017; Pedro et al., 2020D).

I B-bloccanti comprendono molecole che possono essere somministrate per via orale (per
esempio, 1’atenololo) o endovenosa (per esempio, I’esmololo [Pariaut et al., 2014; Pedro et al.,

2020b; Verschoor-Kirss et al., 2022]). Tali molecole rallentano la conduzione atrioventricolare
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e, quindi, aiutano nel controllo della FC media (Opie, 2013). Non vengono considerate pero
come molecole di prima scelta, soprattutto se si ha a che fare con una FAS associata a
cardiopatie in stadio avanzato (Pedro et al., 2020b). Cio dipende dal fatto che esse presentano
un’azione inotropa negativa che porta ad un peggioramento ulteriore dell’assetto emodinamico
del paziente (soprattutto se vi € una cardiopatia ipocinetica-dilatativa sottostante), con eventuale
insorgenza di ipotensione (Opie, 2013). Utilizzando B-bloccanti non selettivi, inoltre, si
potrebbe aggravare il quadro respiratorio, a causa della broncocostrizione (evenienza

certamente non desiderata in corso di ICC [Opie, 2013]).

I bloccanti dei canali del potassio maggiormente impiegati sono il sotalolo e 1’amiodarone
(Saunders et al., 2006; Pedro et al., 2012; Pariaut et al., 2014; Pedro et al., 2020b; Borgeat et
al., 2021; Romito et al., 2024). | farmaci sopra citati hanno azione mista: nel caso del sotalolo,
coesiste 1’azione di blocco dei canali del potassio e quella B-bloccante, mentre nel caso
dell’amiodarone, alle due azioni sopra riportate, si associa anche il blocco dei canali del sodio
e del calcio (Nattel et al., 2013). Di conseguenza, i due farmaci riescono a ridurre la frequenza
di stimolazione ventricolare, sebbene in modo limitato rispetto ad altre molecole (Saunders et
al., 2006; Pedro et al., 2020b). Amiodarone e sotalolo non rappresentano farmaci di prima scelta
nella terapia della FAS, anche considerati i loro effetti avversi (Romito e Guglielmini, 2024).
Gli effetti indesiderati del sotalolo includono il peggioramento della funzione sistolica e
I’ipotensione (secondari alla sua azione B-bloccante [Treseder et al., 2018; Visser et al., 2018;
Romito et al., 2024]). Altri effetti collaterali infrequenti riportati in letteratura associati al
sotalolo sono I’astenia, I’eccessiva bradicardia ed 1 disturbi della conduzione atrioventricolare
(Santilli e Perego 2012; Nelson e Couto, 2015).

Gli effetti avversi dell’amiodarone sono svariati e comprendono:

- epatopatia: € uno degli EC-FI maggiormente riportati nell’'uomo (Marcus e Opie, 1995;
Snir et al., 1995; Tisdale et al., 1995). Questo effetto ¢ riconducibile all’alterazione del
inibizione della fosfolipasi lisosomiale Al (Lewis et al., 1990; Fromenty e Pessayre,
1997; Josephson e Kessel, 1997). Inoltre, I’amiodarone inibisce la p-ossidazione
mitocondriale e la fosforilazione ossidativa. Questi effetti portano alla perossidazione
lipidica cronica con danno cellulare (Fromenty e Pessayre, 1997);

- segni gastroenterici (disoressia, anoressia, vomito, diarrea);

- citopenie: sono causate dall’azione della molecola sul midollo osseo. A causa della sua

struttura, ’amiodarone ¢ in grado di formare radicali liberi in un ambiente altamente
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ossidativo (Paillous e Verrier, 1988; Waring et al., 2001; Nicolescu et al., 2007; Ozkaya
et al., 2016). I neutrofili presentano un’abbondate riserva di mieloperossidasi e quindi
possono ossidare in modo non specifico 1’amiodarone producendo radicali liberi
(Reasor e Kacew, 1996). Questi radicali causano la frammentazione del DNA, danni
mitocondriali e lipidosi. Inoltre, i radicali modificano la morfologia ed il funzionamento
dei neutrofili, determinando neutropenia (Adams et al., 1986; Nicolescu et al., 2007). E
stata, poi, riscontrata la positivita al test di Coombs in due cani trattati con amiodarone,
attestando la presenza di immunoglobuline o del sistema del complemento, legati alle
membrane degli eritrociti (Calvert et al., 2000);

- disfunzione tiroidea: tale fenomeno ¢ correlato sia all’alto contenuto di iodio
dell’amiodarone sia alla sua azione di blocco sull’enzima 5’desiodasi di tipo 1 (Martino
et al., 2001; Bicer et al., 2002). Per questo motivo, dopo una somministrazione
prolungata, si puo assistere al calo del T3 e aumento del T4, fino alla diminuzione di
entrambi e, quindi, ad un “vero” ipotiroidismo. E un effetto dose dipendente nel cane
che generalmente si verifica durante il carico di amiodarone; una volta passati alla
terapia di mantenimento, solitamente gli ormoni tornano nei limiti normali (Bicer et al.,
2002);

- formazione di microdepositi corneali dovuti all’elevata affinita dell’amiodarone per 1
lipidi (D’ Amico et al., 1981). Sono localizzati soprattutto nelle cellule epiteliali basali
della cornea (Toussaint e Pohl, 1969; Chew et al., 1982; Haugh e Friedman, 1991). Nel
cane la presenza di questo fenomeno, sulla base dell’unica pubblicazione attualmente
disponibile in merito (Bicer et al., 2002), pare limitata.

A causa dei possibili EC-FI sopra riportati, viene di prassi consigliato un monitoraggio clinico

e laboratoristico regolare del paziente nel tempo.

Diltiazem e digossina sono le altre due molecole tradizionalmente utilizzate nel trattamento
della FA e rappresentano, soprattutto quando combinate, la migliore strategia terapeutica della
FAS canina (Gelzer et al., 2009; Jung et al., 2016).

Il diltiazem e un bloccante dei canali del calcio non-diidropiridinico e ha azione cronotropa e
dromotropa negativa: riduce il numero di depolarizzazioni ventricolari, dato che rallenta la
propagazione del potenziale d’azione attraverso il nodo atrioventricolare (Nattel et al., 2013).
E un farmaco sicuro perché sembra che non abbia effetti rilevanti sul tono vascolare e sulla
funzione sistolica (Whitehouse et al., 2023); viene quindi impiegato anche nei cani con

cardiopatie a fenotipo ipocinetico-dilatativo e ICC (Pedro et al., 2020b). E presente non solo la
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formulazione orale, ma anche quella endovenosa, che viene utilizzata in caso di emergenza
(Santilli e Perego, 2012; Pariaut et al., 2014; Pedro et al., 2020b). Gli effetti collaterali citati
nei testi veterinari includono la bradicardia sinusale, I’ipotensione ed i blocchi atrioventricolari
(Santilli e Perego, 2012), sebbene la loro insorgenza sembri rara nel cane.

A differenza del diltiazem, la digossina presenta un meccanismo d’azione piu complesso, in
guanto dose-dipendente: se somministrata a basse dosi ha principalmente effetto vagotonico
(stimola i recettori muscarinici M2), prolungando il periodo refrattario del nodo
atrioventricolare, con conseguente calo della stimolazione ventricolare. Invece, ad alte dosi,
blocca la pompa Na+/K+ ATP-dipendente, portando all’attivazione dell’exchanger Na+-Ca2+,
con conseguente aumento dell’ingresso di calcio dentro il cardiomiocita (Santilli e Perego,
2015). L’ingresso del calcio dentro il cardiomiocita potrebbe essere visto come un beneficio,
dato che ha effetto inotropo positivo, ma se avviene in eccesso, rischia di portare all’insorgenza
di aritmie ventricolari (Pedro et al., 2020b). Inoltre, 1’uso di dosi elevate puo predisporre
all’intossicazione digitalica, condizione che si associa alla manifestazione di sintomi
primariamente di natura gastroenterica, quali anoressia, vomito e diarrea (Pedro et al., 2020b).
Si tratta di un’evenienza pericolosa nei cani affetti da FAS perché puo portare a disidratazione
eccessiva e conseguente danno renale (Romito e Guglielmini, 2024). Al riguardo, va
considerato che il rischio di intossicazione digitalica potrebbe aumentare nei cani affetti da
cardiopatie in stadio avanzato che rendono necessaria una terapia diuretica cronica (Romito e
Guglielmini, 2024). Cio dipende dal fatto che 1 diuretici (soprattutto quelli d’ansa) possono
indurre ipokaliemia, a causa dell’incremento della perdita di potassio con le urine (Opie, 2013;
Sabetti et al., 2022). Poiché la digossina si lega alla pompa Na+/K+ ATP-dipendente a livello
dello stesso sito utilizzato dal potassio, se presente concomitante ipokaliemia (come accade in
molti pazienti cardiopatici [Goutal et al., 2010]), viene esasperata I’interazione tra il farmaco e
la pompa, favorendo I’insorgenza dell’intossicazione digitalica (Lelievre e Lechat, 2007).
Monitorare la concentrazione sierica della digossina ci permette non solo di supervisionare il
paziente, ma anche di prevenire/riconoscere per tempo 1’intossicazione digitalica (Pedro et al.,
2020b). La misurazione deve avvenire 1-2 settimane dopo 1’inizio del farmaco, 6-8 ore dopo la
somministrazione della compressa, per valutare se sia oltre o entro ’intervallo di riferimento
(Pedro et al., 2020b). Nel caso in cui si sospetti un’intossicazione digitalica, viene consigliato
di interrompere la somministrazione del farmaco per qualche giorno, per poi riprenderla a una
dose minore (Pedro et al., 2020b).

Numerosi studi hanno messo in evidenza come la duplice terapia sia di enorme beneficio per il

paziente, rispetto alla singola somministrazione di diltiazem o digossina. Cio dipende dal fatto
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che, combinando i due farmaci, e possibile ottenere un effetto sinergico con migliore controllo
della FC media, senza dover usare necessariamente i dosaggi massimi di ciascuno di essi
(limitando, dunque, il rischio di comparsa di effetti avversi [Romito e Guglielmini, 2024]).

Ad esempio, nello studio di Gelzer et al. del 2009 condotto su 18 cani affetti da FAS e trattati
con monoterapia a base di diltiazem, monoterapia a base di digossina e duplice terapia basata
sull’associazione di diltiazem e digossina, viene evidenziato come il conseguimento della FC
media migliore si ottenga con la duplice terapia (mediana 126 battiti/minuto) rispetto alle due
tipologie di monoterapia (mediana circa 160 battiti/minuto [Gelzer et al., 2009]). Dallo stesso
studio si evince, inoltre, come la duplice terapia basata sull’associazione di diltiazem e
digossina consenta di mantenere la FC media sotto i 140 battiti/minuto per il 60% della giornata,
mentre le due monoterapie permettono di mantenere la FC entro tale range solo per il 12% della
giornata (Gelzer et al., 2009). Un ulteriore effetto positivo che si puo trarre dalla duplice terapia
¢ ’aumento del tempo mediano di sopravvivenza (Figura 9). Esso aumenta sia in confronto
alla monoterapia con digossina (359 giorni vs 212 giorni nei cani affetti da FAS e sottostante
MMVM e CMD [Romito et al., 2023]), che rispetto alla monoterapia con diltiazem (130 giorni
vs 35 giorni nei cani affetti da MMVM e complicata da ICC e FA [Jung et al., 2016]).

Ne risulta che la duplice terapia basata sull’associazione di diltiazem e digossina rappresenti la
prima scelta terapeutica nei cani affetti da FAS (Gelzer et al., 2009; Pariaut et al., 2014; Jung
etal., 2016; Pedro et al., 2020b; Borgeat et al., 2021; Romito et al., 2021; Romito et al., 2024),
mentre la monoterapia a base di digossina o di diltiazem va considerata, ad oggi, come una

terapia di seconda linea (Romito e Guglielmini, 2024) (Figura 10).

Proportion alive
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Figura 9. Curva di sopravvivenza (Kaplan-Meier) in cani affetti da FA trattati con duplice terapia (diltiazem e
digossina) e con monoterapia a base di digossina per il controllo della FC. I cani gestiti con duplice terapia hanno
mostrato un tempo mediano di sopravvivenza significativamente piu lungo in confronto ai cani trattati con

monoterapia a base di diltiazem (rispettivamente, 130 giorni e 35 giorni) (modificato da Jung et al., 2016).
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Figura 10. Monitoraggio Holter ottenuto in un cane affetto da FAS. In ogni immagine, nella sezione inferiore, si
osserva parte del tracciato elettrocardiografico; nella sezione superiore & presente il tacogramma di 24 ore.
Sull’asse x, sono trasposte le ore di registrazione; sull’asse delle Y la durata degli intervalli R-R dei singoli battiti
misurata in millisecondi. | punti del tacogramma corrispondono agli intervalli d’accoppiamento. Gli intervalli R-
R piu lunghi generano dei punti nella porzione superiore del tacogramma (bradicardia). Viceversa, un
addensamento di punti nella porzione inferiore del tacogramma corrisponde a degli intervalli R-R piu brevi
(tachicardia). La colorazione di ogni punto del tacogramma dipende dal tipo di complesso: i punti verdi
rappresentano complessi caratterizzati da QRS stretti (<70 ms), mentre quelli rossi indicano complessi
caratterizzati da QRS larghi (>70 ms; ad esempio, ectopie ventricolari). La banda rossa permette di identificare la
fase temporale che si sta esaminando e si trova sia nel tacogramma che nel tracciato elettrocardiografico. Figura
A: primo monitoraggio Holter del cane. Qui il cane era trattato solamente con diltiazem. La FC, pero, non risultava
ben controllata (177 battiti/minuto). Graficamente si vede dal tacogramma, poiché i punti verdi appaiono
concentrati nella sua porzione inferiore. La mancanza di punti rossi dimostra I’assenza di concomitanti aritmie
ventricolari. Figura B: monitoraggio Holter di controllo eseguito dopo aver integrato il protocollo terapeutico con
la prescrizione di digossina. La FC media era pari a 125 battiti/minuto ed é espressa graficamente nel tacogramma
sotto forma di dispersione dei punti verdi verso 1’alto e nel tracciato elettrocardiografico come prolungamento
degli intervalli R-R. Canale = X; ampiezza = 10 mm/mV; velocita = 50.9 (modificato da Romito e Guglielmini,
2024).

Quando il cane ¢ affetto da FA e presenta concomitanti aritmie ventricolari rilevanti (Figura
11) ci possono essere varie opzioni terapeutiche: addizionare a diltiazem e digossina un
bloccante dei canali del potassio (come I’amiodarone), oppure sospendere la digossina (in
quanto tale molecola favorisce I’insorgenza/peggioramento delle aritmie ventricolari),
proseguendo solo con il diltiazem e un bloccante dei canali del potassio (Romito e Guglielmini,
2024). E infrequente, invece, la triplice somministrazione di antiaritmici (Pedro et al., 2020b;

Borgeat et al., 2021) e molto rara la quadrupla terapia (Borgeat et al., 2021).
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Figura 11. Monitoraggio Holter ottenuto in un cane affetto da FAS e concomitanti aritmie ventricolari. Il confronto
tra i due tracciati mostra 1’ottimizzazione della terapia antiaritmica. Come nella figura 10, anche in questo caso é
possibile apprezzare nella sezione superiore di ciascuna immagine il tacogramma, mentre in quella inferiore il
tracciato elettrocardiografico. L’interpretazione del tacogramma segue le regole precedentemente riportate nella
figura 10. Figura A: primo monitoraggio Holter. Qui il cane era trattato mediante diltiazem e digossina e la FC
media era pari a 145 battiti/minuto. La presenza di numerosi complessi ectopici prematuri ventricolari € indicata
dall’alta densita di punti rossi nella parte inferiore del tacogramma; si puod evincere anche dal tracciato
elettrocardiografico sottostante (humero complessivo nelle 24 ore: 22426; percentuale di complessi ectopici sul
numero di complessi totali registrati: 13%). Le ectopie si organizzavano anche in lembi di tachicardia ventricolare.
Figura B: monitoraggio Holter di controllo eseguito dopo aver addizionato al protocollo terapeutico 1I’amiodarone.
In questa fase la FC media era pari a 111 battiti/minuto. La dispersione dei punti verdi verso ’alto ed il
prolungamento degli intervalli R-R nel tracciato elettrocardiografico indicano il calo della FC dal punto di vista
grafico. Il controllo ottimale delle aritmie ventricolari si manifesta sotto forma della quasi totale assenza di punti
rossi nella parte inferiore del tacogramma. Queste ultime risultavano, difatti, migliorate sia in termini di quantita
(numero complessivo nelle 24 ore: 145; percentuale di complessi ectopici sul numero di complessi totali registrati:
<1%) che di grado d’organizzazione (tutte le ectopie sono risultate isolate, ad eccezione di una sola coppia). Canale
= X; ampiezza = 10 mm/mV; velocitd = 50.9. VEB: ventricular ectopic beats; TV: tachicardia ventricolare

(modificato da Romito e Guglielmini, 2024).

1.8 MONITORAGGIO DELL’EFFICACIA TERAPEUTICA E
PROGNOSI

I cani affetti da FAI mostrano prognosi migliore dei cani che presentano FAS (secondo uno
studio del 2005, rispettivamente, 40 mesi vs 5 mesi [Menaut et al., 2005]). Cio che gioca un
ruolo importante in termini di prognosi é sicuramente la riduzione della FC media (Romito e
Guglielmini, 2024). Ad esempio, Jung et al. nel 2016 hanno visto come la prospettiva di vita
salga da 61 giorni a 171 giorni se la FC media scende sotto i 160 battiti/minuto (Jung et al.,
2016). Successivamente, Pedro et al. nel 2018 hanno notato come il cut-off di 125 battiti/minuto
consenta di passare da 105 giorni a 1037 giorni di sopravvivenza (Pedro et al., 2018). L ultimo

cut-off citato e stato ulteriormente validato da uno studio del 2023 di Pedro et al. su 60 cani

24



affetti da FAS associata a diverse cardiopatie. In quest’ultimo studio il tempo mediano di
sopravvivenza passava da 608 giorni a soli 33 giorni a seconda che la FC media fosse
uguale/inferiore o superiore al valore di 125 battiti/minuto (Pedro et al., 2023). Poiché nei cani
sani la FC media documentata tramite Holter varia tra 60 e 100 battiti/minuto (Meurs et al.,
2005; Noszczyk-Nowak et al., 2009; Lamb et al., 2010; Rasmussen et al., 2011), si puo dedurre
che i risultati sopra riportati per i cani affetti da FA dipendano dal fatto che tanto piu la FC
media si abbassa, quanto piu essa si avvicina a quella normale. In quest’ottica, I'obiettivo di un
rate control efficace sarebbe quello di “normalizzare” il pit possibile la FC media in corso di
FAS (migliorando in tal modo I’assetto emodinamico del paziente e, dunque, le sue prospettive
prognostiche [Romito e Guglielmini, 2024]).

Tuttavia, ci sono dei fattori che peggiorano le opportunita di successo come, ad esempio, la
pressione bassa o I’aumento delle dimensioni atriali sinistre e valori di proteina C reattiva
alterati al momento della diagnosi (tutti fattori che indicano un quadro cardiologico
particolarmente grave e avanzato [Pedro et al., 2023]).

Come anticipato, uno degli obiettivi principali del monitoraggio Holter nei cani affetti da FA
sta nel valutare la FC media post-terapia, in modo da verificare se essa stia sortendo 1’effetto
desiderato o meno (Gelzer et al., 2009; Gelzer et al., 2015; Jung et al., 2016; Pedro et al., 2018;
Pedro et al., 2023; Romito e Guglielmini, 2024). Purtroppo, ai fini di una corretta gestione del
paziente, né ’auscultazione cardiaca né la valutazione ECG condotte nell’arco di alcuni
secondi/minuti possono fornire delle informazioni attendibili riguardo alla FC media (Glaus et
al., 2003; Gelzer et al., 2015). Al contempo, I’estensione della durata del monitoraggio Holter
da 24 a 48 ore non sembra fornire vantaggi rilevanti in questi pazienti (Escalda et al., 2023).
Per tali ragioni, I’approccio attualmente consigliato rimane quello di applicare un Holter della
durata di 24 ore entro 2 settimane dall’inizio della terapia antiaritmica e dopo ogni sua eventuale

modifica nel tempo (Romito e Guglielmini, 2024).
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CAPITOLO 2
PARTE SPERIMENTALE

2.1 SCOPI DELLO STUDIO

Nonostante la FA sia una delle aritmie piu comuni nel cane (Buchanan, 1965; Westling et al.,
2008; Noszczyk-Nowak et al., 2017; Pedro et al., 2020a; Hellemans et al., 2022) e gli studi su
di essa siano in continua espansione, soprattutto negli ultimi anni (Gelzer et al., 2009; Pariaut
et al., 2014; Jung et al., 2016; Pedro et al., 2020b; Borgeat et al., 2021; Romito et al., 2021;
Romito et al., 2024), attualmente non esistono linee guida per il medico veterinario nella
gestione dei cani affetti da questa patologia. Percio, spesso i farmaci antiaritmici vengono
prescritti piu sulla base dell’esperienza personale che di prove scientifiche. Tra i fattori che
concorrono alla scelta rientrano non solo 1’efficacia ipotizzata, ma anche la sicurezza percepita
relativamente a ogni molecola da parte di ciascun medico veterinario. Tuttavia, € interessante
notare come siano davvero pochi, ad oggi, i dati presenti in letteratura che permettono di
comparare in modo rigoroso i vari protocolli antiaritmici per la gestione della FAS (Gelzer et
al., 2009).

Date le attuali carenze bibliografiche e I’effettiva necessita di dati che possano guidare i medici
veterinari in una scelta oculata della migliore terapia antiaritmica, lo scopo del presente lavoro
di tesi ¢ stato quello di valutare in modo retrospettivo un’ampia popolazione di cani affetti da

FAS trattati con diversi protocolli antiaritmici.

2.2 MATERIALI E METODI

2.2.1 POPOLAZIONE DI STUDIO

Il lavoro di tesi ha alla base uno studio multicentrico che ha coinvolto le Universita di Bologna,
di Padova, di Bari e alcune strutture veterinarie private della provincia di Bologna. Innanzitutto,
sono state valutate, in modo retrospettivo, le cartelle cliniche dei cani affetti da FAS, visitati tra
i1 2012 e il 2024. Ai fini dello studio, sono stati presi in considerazione solo i cani trattati con i
quattro protocolli antiaritmici pit comuni in corso di FA (Saunders et al., 2006; Gelzer et al.,
2009; Pedro et al., 2012; Jung et al., 2016; Pariaut, 2017; Pedro et al., 2018; Pedro et al., 2020b;
Borgeat et al., 2021; Romito et al., 2021; Pedro et al., 2023; Romito et al., 2023; Romito et al.,
2024), ovvero la duplice terapia basata sull’associazione di diltiazem e digossina, la

monoterapia a base di diltiazem, la monoterapia a base di digossina e la monoterapia a base di
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amiodarone.

Per essere inclusi nello studio, ciascun cane doveva presentare un follow-up comprensivo di
almeno due valutazioni, ovvero il TO (inteso come data della diagnosi di FA, a partire dalla
quale e stata impostata la terapia antiaritmica) ed il T1 (giorno del primo controllo, effettuato
dopo la prescrizione dei farmaci antiaritmici, con un monitoraggio Holter). Solo i cani
sottoposti al monitoraggio Holter (contraddistinto da un minimo di 20 ore di dati validi) dopo
I’inizio della terapia antiaritmica sono stati inclusi nello studio, poiché i dati ottenuti da questa
metodica sono stati considerati essenziali per avere una precisa comprensione degli effetti delle
terapie antiaritmiche impostate (Jung et al., 2016; Pedro et al., 2018; Pedro et al., 2020b; Pedro
etal., 2023).

Sono state quindi annotate le date di TO e T1 e sono stati recuperati dati clinici, cardiologici e
clinicopatologici. Altri dati utili ai fini di questo studio comprendevano: tipo di cardiopatia
strutturale associata alla FAS; presenza/assenza e tipo di malattia sistemica concomitante;
tipologia e dosaggio dei farmaci cardiovascolari prescritti al momento della diagnosi di FAS;
numero di cani in cui I’uso di ciascun protocollo antiaritmico ¢ risultato efficace; numero e tipo
di possibili EC-FI; tempistica e causa del decesso. Sono stati esclusi i cani che assumevano
farmaci antiaritmici diversi da quelli sopra citati, quelli in cui la FAS & evoluta nel tempo in
ritmo sinusale o flutter atriale dopo la diagnosi iniziale e quelli che hanno sviluppato una
bradiaritmia clinicamente rilevante, tanto grave da richiedere I’impianto di un pacemaker (per

esempio, blocco atrioventricolare di 111 grado).

2.2.2 ANALISI ELETTROCARDIOGRAFICA

Tutti gli esami elettrocardiografici (inclusi gli ECG di superficie <5 minuti ed i monitoraggi
Holter della durata di 24 ore) ottenuti a TO e T1 sono stati esaminati da un Cardiologo
Diplomato presso 1I’European College of Veterinary Internal Medicine o da un Professore di

Medicina Veterinaria con piu di 15 anni di esperienza in cardiologia dei piccoli animali.

A TO e stato effettuato un ECG di superficie a 6/12 derivate secondo la tecnica standard
(Oliveira, 2018) per documentare il rilevamento dei segni indicativi di FA (sostituzione della
linea isoelettrica di base e delle onde P sinusali da parte delle onde f, complessi QRS di aspetto
normale e ritmo ventricolare irregolarmente irregolare [Pedro et al., 2020b]) e per calcolare la

FC. Nell’approccio sistematico nei cani con FA adottato dal gruppo di ricerca sopra citato, in
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caso di una FC basale di <150 battiti/minuto, veniva raccomandato, prima della prescrizione
dei farmaci antiaritmici, un monitoraggio Holter (in modo da capire se il rate control fosse
necessario). Al contrario, se la FC di base era >150 battiti/minuto, il trattamento antiaritmico

veniva iniziato immediatamente (senza prima applicare un Holter).

Al controllo, i cani venivano sottoposti a un monitoraggio Holter solo in assenza di segni di
ICC in corso. In caso contrario, veniva inizialmente ottimizzata la terapia medica per I'ICC e
successivamente, solo quando i suddetti sintomi si fossero risolti, si eseguiva un monitoraggio
Holter. Il monitoraggio Holter e stato effettuato in ciascun cane mediante registratore a tre
canali, utilizzando dispostivi differenti nei diversi centri (Cube ECG, Cardioline S.p.A.,
Caverano, lItaly; Holter ECG Cardioline walk400h, Cardioline S.p.A., Caverano, ltaly;
Dynamic ECG Systems Digital 3-lead 24-hour Analyzer Recorder System, CONTEC MEDICAL
SYSTEMS CO., LTD, China), in ogni caso impiegando la stessa tecnica standardizzata (Romito
et al., 2021). Nello specifico, le registrazioni Holter sono state effettuate nell’ambiente
domestico del cane durante la normale routine quotidiana ed i proprietari sono stati istruiti
affinché annotassero tutte le attivita in un diario. | dati Holter sono stati acquisiti con una
risoluzione di 10 bit e una frequenza di campionamento di 250 Hz e poi sono stati trasferiti ad
un computer per I’analisi. E seguita un’analisi della registrazione basata su pil step.
Inizialmente, gli operatori sopra citati hanno controllato manualmente 1’intera registrazione, in
modo da verificarne la qualita, assicurandosi che il software riconoscesse correttamente ogni
complesso, per poi eventualmente etichettare i complessi non identificati. Basandosi sugli
intervalli R-R, il software ha quindi calcolato la FC minima, media e massima.
Successivamente, gli eventi contrassegnati dal software (per esempio, le pause) sono stati
ricontrollati manualmente dagli stessi operatori, allo scopo di confermare la corretta
classificazione. La presenza di FA e stata analizzata manualmente e si & basata sui criteri
standard descritti in precedenza. Alla luce dell’analisi delle aritmie, & stata effettuata una

diagnosi ritmica finale per ogni registrazione.

2.2.3 ANALISI ECOCARDIOGRAFICA

Come é avvenuto per le valutazioni elettrocardiografiche, anche tutti gli esami ecocardiografici
(ottenuti siaa TO che a T1) sono stati revisionati dai summenzionati operatori per I’effettuazione
di misure selezionate.

A causa dei possibili effetti collaterali del diltiazem sulla funzionalita sistolica del ventricolo
sinistro (VS [Kittleson, 1998; Muir et al., 1999; Da Silva, 2018]), ¢ stata posta particolare
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attenzione alle seguenti misure nei cani trattati con questo farmaco (Boon, 2011a; Bonagura e
Visser, 2022):

a. diametri telediastolici e telesistolici del VS misurati con tecnica M-mode leading edge
to leading edge da proiezione parasternale destra in asse corto a livello dei muscoli
papillari (poi normalizzati in base al peso corporeo, come descritto in letteratura
[Cornell et al., 2004]);

b. frazione di accorciamento del VS, utilizzando la formula standard,;

c. volumi telediastolici e telesistolici del VS, misurati con il metodo di Simpson da
proiezione parasternale destra in asse lungo a quattro camere (poi indicizzati in base
all’area della superficie corporea);

d. frazione di eiezione del VS, utilizzando la formula standard.

Per ogni variabile é stata determinata una media di cinque misurazioni (a partire da cinque cicli

cardiaci consecutivi [Kim e Youn, 2011; Constantinos et al., 2018]).

2.2.4 ANALISI DI LABORATORIO

Gli operatori hanno revisionato il database medico di ogni cane per annotare i dati
clinicopatologici selezionati.

Alla luce degli effetti collaterali dell’amiodarone riportati in letteratura (Calvert et al., 2000;
Jacobs et al., 2000; Bicer et al., 2002; Saunders et al., 2006; Kraus et al., 2009; Pedro et al.,
2012; Romito et al., 2024), nei cani trattati con questo farmaco € stata posta particolare
attenzione alle seguenti analisi di laboratorio: conta dei globuli rossi, dei globuli bianchi e delle
piastrine e valutazione della concentrazione di alanina aminotransferasi (ALT), aspartato
aminotransferasi, bilirubina totale, T4 e TSH.

Inoltre, per analizzare correttamente la tollerabilita della digossina, nei cani trattati con questo
farmaco é stata posta maggiore attenzione alla concentrazione sierica di potassio (perché
I’ipokaliemia pud aumentare il rischio di intossicazione digitalica) e di digossina (in quanto
un’alta concentrazione puo portare a intossicazione digitalica [Muir et al., 1999; Leliévre e
Lechat, 2007; Pincus, 2016; Colella et al., 2022]). In linea con la gestione standard del gruppo
di ricerca dei cani affetti da FAS, la concentrazione sierica di digossina € stata misurata almeno
6-8 ore dopo I’ultima somministrazione del farmaco e >6 giorni dopo 1’inizio del trattamento

in ciascun cane (Da Silva, 2018).
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2.2.5 EFFICACIA ANTIARITMICA

Il protocollo antiaritmico prescritto € stato considerato efficace se associato ad una riduzione
della FC media <125 battiti/minuto, attestata al monitoraggio Holter ottenuto a T1. Questo cut-
off e stato scelto alla luce dei risultati di studi precedenti sulla FA canina, i quali hanno
dimostrato una sopravvivenza significativamente piu lunga nei cani con una FC media
all’Holter <125 battiti/minuto rispetto a quelli che la presentano piu elevata (Pedro et al., 2018;
Pedro et al., 2023).

2.2.6 TOLLERABILITA’ CLINICA

Sono state revisionate le cartelle cliniche per ricercare la presenza di EC-FI dopo la prescrizione
di diltiazem, digossina e amiodarone.

Alla luce della letteratura medica precedente (Kittleson, 1998; Muir et al., 1999; Gelzer et al.,
2009; Da Silva, 2018), gli EC-FI attribuibili al diltiazem includevano la comparsa dei seguenti
segni clinici:

- depressione, debolezza/intolleranza all’esercizio fisico;

- diminuzione dell’appetito, vomito e/o diarrea;

- ipotensione sistemica, definita come una pressione arteriosa sistolica (misurata secondo
le linee guida dell’American College of Veterinary Internal Medicine [Acierno et al.,
2018]) <80 mmHg (Waddell, 2017);

- disfunzione sistolica del VS, definita come una frazione di accorciamento del VS <20%
e una frazione di eiezione <40% (Boon, 2011b).

Nel caso della digossina, i possibili EC-FI includevano la comparsa di depressione,
irrequietezza, diminuzione dell’appetito, vomito e diarrea (Kittleson, 1998; Muir et al., 1999;
Da Silva, 2018; Colella et al., 2022).

Nel caso dell’amiodarone, i possibili EC-FI includevano la comparsa di segni clinici, quali:

- segni gastroenterici: espressi come diminuzione dell’appetito, vomito e/o diarrea;

- citopenie: espresse come anemia (intesa come conta dei globuli rossi al di sotto
dell’intervallo di riferimento [IR: 5.65-8.4 x10%/uL]), leucopenia (intesa come conta dei
globuli bianchi al di sotto dell’IR [5-14 x10%/uL]) e/o trombocitopenia (intesa come
conta piastrinica al di sotto dell’IR [150-500 x103/uL]);

- danno epatico: espresso come aumento dell’attivita dell’ALT (IR: 15-65 UI/L),
dell’attivita dell’aspartato aminotransferasi (IR: 15-52 U/L) e/o della concentrazione di
bilirubina totale (IR: 0.07-0.33 mg/dL);
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- anomalie degli ormoni tiroidei: espresse come diminuzione della concentrazione di T4
(IR: 13-51 nmoL/L), aumento della concentrazione di TSH (IR: 0.03-0.38 ng/mL) o
entrambi (Calvert et al., 2000; Jacobs et al., 2000; Bicer et al., 2002; Saunders et al.,
2006; Kraus et al., 2009; Pedro et al., 2012; Romito et al., 2024).

2.2.7 OUTCOME
Gli operatori hanno valutato i dati relativi all’outcome. | dati sulla sopravvivenza sono stati
ottenuti tramite il database interno o tramite questionari telefonici. Nello specifico, sono stati

annotati il tempo in giorni da TO alla morte (tempo di sopravvivenza) e la causa del decesso.

2.2.8 ANALISI STATISTICA

L’analisi statistica ¢ stata eseguita con un software disponibile in commercio (MedCalc
Software Ltd, version 19.3.1, Ostend, Belgium). Tutte le variabili continue sono state prima
analizzate graficamente e poi testate per la loro distribuzione utilizzando il test di Shapiro-Wilk.
| dati distribuiti normalmente sono stati riportati come media + deviazione standard, mentre
quelli distribuiti in modo non normale come mediana e range minimo-massimo. Per confrontare
il tasso di efficacia e quello degli EC-FI relativi all’uso dei differenti protocolli antiaritmici ¢
stato eseguito un confronto di proporzione mediante il test del Chi-quadro o mediante il test
esatto di Fisher. La sopravvivenza e stata calcolata utilizzando il metodo di Kaplan-Meier. Le
differenze nel tempo mediano di sopravvivenza tra i gruppi sono state determinate utilizzando
il long-rank test. | cani dello studio che erano vivi alla fine dello studio o per i quali € stato
perso il follow-up sono stati right-censored. Ai fini dell’analisi e del confronto dei dati, i cani
trattati con un singolo antiaritmico sono stati valutati sia collettivamente (formando cosi un
gruppo composito di monoterapia comprendente i cani ai quali & stata somministrata
monoterapia a base di diltiazem, monoterapia a base di digossina e monoterapia a base di
amiodarone) che per gruppi distinti. Sono stati considerati statisticamente significativi valori di
P <0.05.
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2.3RISULTATI

2.3.1 POPOLAZIONE DI STUDIO

Durante il periodo di studio, sono stati presentati presso i centri coinvolti 224 cani affetti da
FAS. Tuttavia, 170 cani non sono stati inclusi a causa dei dati incompleti a TO e/o T1, mancanza
di una registrazione Holter e/o utilizzo di protocolli antiaritmici diversi da quelli consentiti in
questo studio. Percio, la popolazione finale ha compreso 54 cani, di cui 28 trattati con duplice
terapia basata sull’associazione di diltiazem e digossina e 26 con una monoterapia. Tra i cani
trattati con una monoterapia, 16 hanno ricevuto la digossina, 5 il diltiazem ¢ 5 1’amiodarone.
Dato il numero limitato di cani trattati con la monoterapia a base di diltiazem e la monoterapia
a base di amiodarone, la comparazione € stata eseguita principalmente tra i cani che hanno
ricevuto la duplice terapia ed il gruppo composito di cani gestiti con monoterapia
(considerando, dunque, collettivamente i cani riceventi solo diltiazem, solo digossina e solo

amiodarone).

Le caratteristiche demografiche e cliniche dei cani arruolati nello studio sono riportate nella
Tabella 2. I cani trattati con duplice terapia e quelli del gruppo composito di cani gestiti con
monoterapia avevano eta simile (P = 0.66). Non sono state riscontrate differenze statisticamente
significative tra questi due gruppi per quanto riguarda il numero di cani affetti da cardiopatia
scompensata (considerando insieme i cani degli stadi C e D, secondo la classificazione

dell’American College of Veterinary Internal Medicine [(P = 0.23]).

Variabile

N. di cani 54

Eta (anni) 10 (2-17)

Peso (kg) 33.2(3.4-72)
Sesso (MI/MC/FI/FS) 31/11/4/8
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Meticcio (8)

Pastore Tedesco (5)

Cane Corso, Bassotto, Dogue de Bordeaux (4)

Weimaraner (3)

- Boxer, Dobermann Pinscher, Dogo, Golden
Razza (N. di cani) ] )
Retriever, Labrador Retriever, Pastore Maremmano-

Abruzzese, Pinscher, Spinone Italiano (2)

American Staffordshire Terrier, Pastore
dell’ Appenzeller, Beagle, Bulldog Inglese, Springer
Spaniel Inglese, Levriero Ungherese, Jack Russell
Terrier, Leonberger, Pointer, San Bernardo (1)

MMVM (31 [stadio ACVIM: B2 =1; C=28; D =2])

Tipo di patologia cardiaca CMD (18 [stadio ACVIM: B2=3;C=14;D=1))
strutturale (N. di cani) Displasia della valvola mitrale (2)

PDA, SAS, displasia della valvola tricuspide (1)

Malattie sistemiche concomitanti
(Si/No)

30/24

Malattia renale cronica (10)
Malattia gastrointestinale cronica (5)
) ) - ) ) Dermatite (3)

Tipo di malattia sistemica (N. di o
) Iperadrenocorticismo (2)
cani) . . o
Glioma, emangiosarcoma, displasia dell’anca,
ipoadrenocorticismo, mastocitoma, osteoartrite,

collasso tracheale (1)

Tabella 2. Dati demografici e clinici selezionati dei cani arruolati nello studio.
ACVIM: American College of Veterinary Internal Medicine; FI: femmina intera; MI: maschio intero; FS: femmina

sterilizzata; MC: maschio castrato; PDA: dotto arterioso pervio; SAS: stenosi subaortica.
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La Tabella 3 fornisce informazioni sui farmaci cardiovascolari utilizzati per il trattamento della

cardiopatia strutturale che erano gia stati prescritti prima della diagnosi di FAS.

Farmaco Dose N. di cani
Pimobendan 0.26 £ 0.04 mg/kg g12h 53
Furosemide 2.1 £0.67 mg/kg q12h 48

Benazepril 30

Usato una volta al giorno 0.29 £ 0.12 mg/kg g12h 16
Usato due volte al giorno 0.34 £ 0.13 mg/kg g24h 14
Spironolattone 2.08 + 0.59 mg/kg gq24h 17
Idroclorotiazide 0.5e 0.7 mg/kg q12h 2
Torasemide 0.22 € 0.34 mg/kg g12h 2

Tabella 3. Farmaci cardiovascolari per il trattamento delle patologie cardiache strutturali sottostanti.

La Tabella 4 fornisce dettagli sulle terapie antiaritmiche prescritte dopo la diagnosi di FAS. La
dose di diltiazem prescritta nei cani trattati con duplice terapia a base di diltiazem e digossina
non si discosta significativamente da quella utilizzata nei cani che hanno ricevuto la
monoterapia a base di diltiazem (P = 0.28). La dose di digossina somministrata nei cani trattati

con la duplice terapia basata sull’associazione di diltiazem e digossina non si Scosta
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significativamente da quella utilizzata nei cani che hanno ricevuto la monoterapia a base di
digossina (P = 0.14).

Duplice terapia Dose N. di cani
Diltiazem (RP) + 2.5 mg/kg (1.8-3.9 mg/kg) q12h + 3 pg/kg -
digossina (1.7-5 pg/kg) q12h
Monoterapia Dose N. di cani
Digossina 4 ug/kg (1.6-6 pg/kg) q12h 16
Amiodarone (DM) 7.5 mg/kg (5-10 mg/kg) g24h 5
Diltiazem (RP) 2.1 mg/kg (1.6-2.9 mg/kg) g12h 5

Tabella 4. Trattamenti antiaritmici prescritti al momento della diagnosi di FA.

RP: rilascio prolungato; DM: dose di mantenimento.

2.3.2 RISULTATI ELETTROCARDIOGRAFICI
A TO, la FC dell’intera popolazione di studio era 203 + 39 battiti/minuto. In quel momento, solo
4/54 (7.4%) dei cani sono stati sottoposti a monitoraggio Holter, alla luce della FC osservata

all’ECG di superficie. Il tempo mediano tra TO e T1 era di 20 giorni (6-125 giorni).

A T1, la FC media mediana documentata nei cani del gruppo della duplice terapia era all’interno
del cuf-off ottimale, vale a dire <125 battiti/minuto (cio¢, 124 battiti/minuto [74-182
battiti/minuto]); al contrario, la FC media mediana documentata nel gruppo composito della
monoterapia era superiore (ciog, 150 battiti/minuto [98-245 battiti/minuto]). La FC media
mediana é rimasta sopra il cut-off ottimale anche considerando ciascun gruppo di monoterapia
distintamente (monoterapia a base di diltiazem: 129 battiti/minuto [107-157 battiti/minuto];
monoterapia a base di digossina: 151 battiti/minuto [98-172 battiti-minuto]; monoterapia a base
di amiodarone: 157 battiti/minuto [130-245 battiti/minuto]).
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2.3.3 RISULTATI ECOCARDIOGRAFICI

Tutti i cani trattati con il diltiazem (n. = 33, considerando sia i soggetti che hanno ricevuto la
duplice terapia basata sull’associazione di diltiazem e digossina, che quelli gestiti con
monoterapia a base di diltiazem) sono stati sottoposti ad analisi ecocardiografica siaa TO che a
T1. Non é stata documentata alcuna differenza statisticamente significativa dopo la prescrizione
del diltiazem (Tabella 5). Inoltre, nessun cane con normale funzione sistolica del VS a TO ha

sviluppato segni ecocardiografici di disfunzione sistolica del VS a T1.

Parametri ecocardiografici TO Tl P
LVIDDn 1.96 +£0.27 1.93+0.3 0.95
LVIDSn 1.43+0.34 1.37+£0.29 0.82

FS (%) 29 +13 31+11 0.44
EDVI (mL/m?) 142 + 42 142 + 53 0.3
ESVI (mL/m?) 66 + 36 60 + 30 0.65

EF (%) 55 + 18 58 + 17 0.44

Tabella 5. Risultati ecocardiografici al momento della diagnosi di FA (TO0) e del controllo (T1).

I valori di P non sono riportati in grassetto in quanto non significativi. EF: frazione di eiezione; EDVI: volume
telediastolico ventricolare sinistro indicizzato; ESVI: volume telesistolico ventricolare sinistro indicizzato; FS:
frazione di accorciamento; LVIDDn: diametro interno del VS in diastole normalizzato in base al peso; LVIDSnh:

diametro interno del VS in sistole normalizzato in base al peso.
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2.3.4 RISULTATI CLINICOPATOLOGICI

Tra i cani trattati con digossina (n. = 44, considerando sia i soggetti gestiti con duplice terapia
basata sull’associazione di diltiazem e digossina, sia quelli che hanno ricevuto la monoterapia
a base di digossina), i dati relativi alla concentrazione sierica di questo farmaco sono risultati
disponibili solo in 23/44 (52.3%) dei casi. La concentrazione media documentataa T1 e risultata
1.4 = 0.6 ng/ml (IR: 0.9-3 ng/ml). La concentrazione sierica di digossina & stata riscontrata
superiore ed inferiore all’IR, rispettivamente, in 0 e 4 casi. Nei 4 casi che presentavano un
valore al di sotto dell’IR, la concentrazione sierica di digossina era 0.52 ng/ml, 0.58 ng/ml, 0.69
ng/ml e 0.84 ng/ml. Non sono state riscontrate differenze statisticamente significative
confrontando la concentrazione sierica di digossina tra cani trattati con duplice terapia e quelli
che hanno ricevuto la monoterapia a base di digossina (P = 0.8).

| dati relativi alla concentrazione sierica di potassio sono risultati disponibili in 35/44 (79.6%)
casi. A TO, la concentrazione media di potassio era 4.4 + 0.49 mEqg/L (IR: 3.8-5 mEq/L). La
concentrazione sierica di potassio era superiore ed inferiore all’IR, rispettivamente, in 9 e 6
casi. In tutti i cani con iperkaliemia e ipokaliemia, a TO, le alterazioni erano lievi
(rispettivamente, 5.4 = 0.28 mEg/L e 3.5 = 0.13 mEg/L [Hoehne et al., 2019]). A T1, la
concentrazione media di potassio era 4 + 0.43 mEqQ/L. La concentrazione sierica di potassio era
superiore ed inferiore all’IR, rispettivamente, in 2 € 5 casi. In tutti i cani con iperkaliemia e
ipokaliemia, a T1, le alterazioni erano lievi (rispettivamente, 5.9 mEg/L e 5.4 mEqg/L e 3.4
0.2 mEg/L [Hoehne et al., 2019]). Non sono state riscontrate differenze statisticamente rilevanti
confrontando la concentrazione sierica di potassioa TO (P =0.31) e T1 (P =0.56) tra cani trattati

con duplice terapia e quelli che hanno ricevuto la monoterapia a base di digossina.

Per quanto riguarda i risultati clinicopatologici nei cani trattati con monoterapia a base di
amiodarone in cui i dati di laboratorio sono risultati disponibili (n. = 4), le anomalie erano
limitate a un caso di lieve anemia non rigenerativa (conta dei globuli rossi: 5.32 x10%/uL
[Tvedten e Weiss, 2000]) e un caso di lieve incremento di ALT (152 U/L [Oikonomidis e Milne,
2023]). In questi casi, ’anemia e ’aumento dell’ALT erano gia stati documentati a TO (cioe
prima della prescrizione dell’amiodarone) e sono rimasti lievi anche a T1 (conta dei globuli
rossi: 5.32 x108/uL; ALT: 215 U/L [Tvedten e Weiss, 2000; Oikonomidis e Milne, 2023]). Alla
luce della storia clinica di questi cani, si & sospettato che la lieve anemia ed il blando aumento
dell’ALT fossero causati, rispettivamente, da una malattia renale cronica e dall’ascite/danno
epatico ipossico (quest’ultimo dovuto alla sottostante malattia cardiaca), piuttosto che dal

trattamento con amiodarone.
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2.3.5 EFFICACIA ANTIARITMICA

L’efficacia ¢ stata attestata in 15/28 (53.6%) cani appartenenti al gruppo della duplice terapia
ed in 7/26 (26.9%) cani del gruppo composito della monoterapia.

Considerando i gruppi della monoterapia a base di digossina, a base di diltiazem e a base di
amiodarone separatamente, 1’efficacia ¢ stata documentata, rispettivamente, in 4/16 (25%), 2/5
(40%) e 1/5 (20%) casi. Il tasso di efficacia documentato nei cani trattati con duplice terapia e
risultato significativamente piu alto rispetto a quello attestato nel gruppo composito di

monoterapia (P = 0.048).

2.3.6 TOLLERABILITA’ CLINICA

Dopo la prescrizione del diltiazem (n. = 33 cani, considerando sia i soggetti trattati con la
duplice terapia, sia quelli che hanno ricevuto la monoterapia a base di diltiazem), nessun cane
ha sviluppato ipotensione sistemica (pressione arteriosa sistolica mediana = 130 mmHg [114-
158 mmHg]), né disfunzione sistolica, mentre solo 1 cane (3%) ha manifestato transitoria

debolezza/intolleranza all’esercizio.

Dopo la prescrizione di digossina (n. = 44 cani, considerando sia i soggetti trattati con la duplice
terapia che quelli gestiti con monoterapia a base di digossina), 4/44 (9.1%) cani hanno mostrato
segni gastrointestinali transitori, tra cui diminuzione dell’appetito (4/4), vomito (4/4) e diarrea
(3/4). Tra i cani che hanno manifestato EC-FI, la concentrazione sierica media di digossina era
1.6 +0.53 ng/ml (solo un cane presentava un valore leggermente al di sotto dell’IR [0,87 ng/ml])
e la concentrazione sierica media di potassio era 4.3 = 0.67 mEg/L (solo un cane aveva un

valore lievemente sopra I’IR [5.4 mEq/L]).

Dopo la prescrizione di amiodarone, gli EC-FI sono stati rilevati in 2/5 cani (40%) con

diminuzione dell’appetito (2/2), vomito (1/2) e diarrea (1/2).
Non sono state documentate differenze statisticamente significative confrontando il tasso di

EC-FI sviluppati nei cani appartenenti al gruppo della duplice terapia con il tasso di EC-FI

insorti nei cani facenti parte del gruppo composito della monoterapia (P = 0.129).
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2.3.7 OUTCOME

Il follow-up completo a lungo termine e risultato disponibile per 42/54 (77.8%) cani, di cui 24
trattati con la duplice terapia e 18 con una delle monoterapie. Alla fine dello studio, 16/42
(38.1%) cani erano ancora Vvivi, mentre 26/42 (61.9%) risultavano deceduti. In 10/26 (38.5%)
casi si trattava di un decesso non correlato al quadro cardiaco, mentre i restanti 16/26 (61.5%)
cani erano morti a causa della cardiopatia. Le morti correlate al quadro cardiaco sono state
soprattutto morti improvvise (10/16 [62.5%]); i casi rimanenti erano rappresentati da ICC (1/16
[6.25%]) ed eutanasia per peggioramento del quadro cardiologico (5/16 [31.25%]). Dato il
numero limitato di cani gestiti con monoterapia a base di diltiazem e di amiodarone, la
sopravvivenza é stata confrontata esclusivamente tra i cani trattati con duplice terapia e quelli
che hanno ricevuto la monoterapia a base di digossina. Il tempo mediano di sopravvivenza dei
cani trattati con la duplice terapia e risultato significativamente maggiore rispetto a quello dei
cani gestiti con monoterapia a base di digossina (rispettivamente, 333 giorni [intervallo di
confidenza al 95%: 127-422 giorni] e 90 giorni [intervallo di confidenza al 95%: 33-300 giorni];
P =0.01) (Figura 12).
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Figura 12. Curva di sopravvivenza di Kaplan-Meier che mostra la mortalita per tutte le cause nei cani affetti da

FAS trattati con la duplice terapia (linea verde tratteggiata) e con monoterapia a base di digossina (linea blu).
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CAPITOLO 3
DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

3.1 DISCUSSIONE

Lo studio riportato rappresenta una delle piu ampie ¢ dettagliate indagini sull’efficacia ¢
sicurezza dei trattamenti antiaritmici nei cani affetti da FAS. | risultati del gruppo di ricerca
supportano alcuni dati di studi pregressi e, al contempo, apportano informazioni nuove

relativamente agli effetti degli antiaritmici piu comunemente utilizzati in corso di FAS canina.

Innanzitutto, lo studio condotto evidenzia che la duplice terapia basata sull’associazione di
diltiazem e digossina e generalmente piu efficace dei protocolli terapeutici basati sulla
somministrazione di un singolo farmaco antiaritmico, poiché consente di raggiungere
maggiormente una FC media ottimale.

Questi risultati sono coerenti con precedenti pubblicazioni veterinarie. Ad esempio, uno studio
condotto su 18 cani affetti da FAS trattati con duplice terapia basata sull’associazione di
diltiazem e digossina, con monoterapia a base di diltiazem e con monoterapia a base digossina
ha permesso di dimostrare che la duplice terapia basata sull’associazione di diltiazem e
digossina consente di ottenere una migliore riduzione della FC media (mediana 126
battiti/minuto), rispetto ai due tipi di monoterapia (mediana circa 160 battiti/minuto [Gelzer et
al., 2009]). Inoltre, uno studio effettuato su 33 cani affetti da MMVM associata a ICC e FA ha
documentato una maggiore riduzione della FC media nei cani trattati con duplice terapia basata
sull’associazione di diltiazem e digossina (mediana 144 battiti/minuto), rispetto agli animali
che hanno ricevuto la monoterapia a base di diltiazem (mediana 180 battiti/minuto [Jung et al.,
2016]). E interessante notare come i risultati siano in linea anche con la medicina umana. Infatti,
svariate pubblicazioni hanno dimostrato che la monoterapia a base di diltiazem o digossina &
significativamente meno efficace rispetto alla combinazione di questi farmaci per controllare la
FC nelle persone affette da FA (Roth et al., 1986; Maragno et al., 1988; Koh et al., 195; Farshi
etal., 1999).

La corretta conoscenza delle proprieta antiaritmiche del diltiazem e della digossina e dei loro
effetti sinergici & essenziale per comprendere perché la combinazione di questi farmaci sia piu
efficace rispetto al loro utilizzo singolo in corso di FA.

La digossina esercita un effetto vagomimetico sul nodo atrioventricolare, rallentando cosi la

conduzione elettrica attraverso il tessuto nodale. Di conseguenza, questo farmaco riduce la
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risposta ventricolare durante la FA, soprattutto a riposo (Gheorghiade et al., 2004; Nattel et al.,
2013). Tuttavia, va sottolineato che 1’efficacia della digossina nel controllare la risposta
ventricolare ¢ ridotta nei pazienti che presentano un’attivita simpatica aumentata (ad esempio,
in corso di ICC, di esercizio e di condizioni stressanti), a meno che non sia somministrata a dosi
elevate da risultare spesso tossiche (Maragno et al., 1988; Farshi et al., 1999; Gheorghiade et
al., 2004; Geng et al., 2020). Soprattutto in caso di sovrastimolazione simpatica (attesa nei cani
affetti da FAS a causa della sottostante malattia cardiaca in stadio avanzato [Ware et al., 1990]),
I’aggiunta del diltiazem tende a migliorare il controllo della risposta ventricolare. Cid accade
perché questo bloccante dei canali del calcio, non solo contribuisce ulteriormente a deprimere
la conduzione e a prolungare il periodo refrattario nel nodo atrioventricolare, ma dimostra anche
un grado significativo di antagonismo adrenergico non competitivo, attenuando cosi gli aumenti
indotti dal sistema nervoso simpatico nella risposta ventricolare (Roth et al., 1986; Maragno et
al., 1988; Rabkin, 1992; Yamasaki et al., 1998; Farshi et al., 1999).

Un riscontro clinicamente rilevante dello studio realizzato riguarda la sopravvivenza, in quanto
il tempo mediano di sopravvivenza documentato nei cani trattati con la duplice terapia basata
sull’associazione di diltiazem e digossina ¢ risultato significativamente piu lungo rispetto a
quello osservato nei cani del gruppo della monoterapia a base di digossina (rispettivamente,
333 e 90 giorni). | risultati della nostra ricerca sono nel complesso coerenti con quelli derivanti
da uno studio precedente che ha comparato 55 cani con FA secondaria a MMVM e CMD
(Romito et al., 2023). Nello specifico, in quella popolazione il tempo mediano di sopravvivenza
dei cani trattati con la duplice terapia basata sull’associazione di diltiazem e digossina era di
359 giorni, mentre quello dei cani gestiti con monoterapia a base di digossina solo di 212 giorni
(Romito et al., 2023).

Oltre all’efficacia, in questo studio e stata anche valutata la tollerabilita clinica dei diversi
protocolli antiaritmici. E interessante notare come il tasso di EC-FI non differisca in modo
significativo tra i cani trattati con duplice terapia e quelli del gruppo composito della
monoterapia. Questo risultato contraddice I’ipotesi secondo cui, nei cani affetti da FAS, un
protocollo basato sull’uso di un singolo farmaco antiaritmico vada preferito rispetto alla duplice
terapia, poiché ritenuto piu sicuro (ovvero caratterizzato da minori EC-FI). Un’analisi piu
approfondita della popolazione di studio nella ricerca ha permesso di documentare altri due
interessanti risultati. In primo luogo, il diltiazem al dosaggio qui riportato € stato ben tollerato

dai cani affetti FAS. In secondo luogo, nella popolazione analizzata gli EC-FI erano dovuti
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prevalentemente all’uso della digossina.

La buona tollerabilita clinica del diltiazem qui descritta € in linea con i dati derivanti da una
precedente indagine condotta in cani affetti da FAS, i quali hanno ricevuto diltiazem sia come
monoterapia, che in combinazione con la digossina (Gelzer et al., 2009). Inoltre, la mancanza
di cambiamenti statisticamente significativi nei parametri ecocardiografici e I’assenza di casi
di ipotensione sistemica dopo la somministrazione orale di diltiazem concordano con i risultati
di uno studio recente effettuato in cani sani trattati con una dose standardizzata di diltiazem
endovena (Whitehouse et al., 2023). Nel complesso, questi dati indicano che il diltiazem puo
essere considerato un farmaco generalmente sicuro nei cani.

Per quanto riguarda la tollerabilita clinica relativamente limitata della digossina, & importante
sottolineare che nello studio riportato si & esclusa la presenza di fattori in grado di aumentare il
rischio di intossicazione digitalica (in primis una concentrazione sierica di digossina elevata e
una moderata/severa ipokaliemia), attraverso un’analisi dettagliata dei dati di laboratorio.
Inoltre, sono stati prescritti dosaggi convenzionali di digossina in tutti i cani (Jung et al., 2016;
Da Silva; 2018; Pedro et al., 2018; Pedro et al., 2020b; Pedro et al., 2023). Per questi motivi,
si ritiene che i risultati della ricerca costituiscano una rappresentazione attendibile della reale
tollerabilita clinica della digossina nei cani affetti da FA. E interessante notare come queste
scoperte siano coerenti con quelle derivanti dalla letteratura umana. Difatti, anche nell’uomo la
digossina causa EC-FI piu spesso di altri antiaritmici comunemente usati per il rate control nei
pazienti affetti da FA (Sethi et al., 2018).

Da un punto di vista clinico, i risultati sopra riportati possono essere utili quando non é possibile
somministrare la duplice terapia ed i medici veterinari sono costretti a prescrivere un singolo
antiaritmico (ad esempio, in caso di scarsa compliance del proprietario o del cane). In queste
situazioni, se si deve decidere tra diltiazem e digossina, il diltiazem, sulla base dei nostri
risultati, sarebbe da considerare il farmaco di prima scelta. Cio dipende dal fatto che, nonostante
i due farmaci singolarmente portino ad un minore tasso di successo rispetto a quando sono
utilizzati in associazione, il diltiazem presenta una migliore tollerabilita clinica rispetto alla

digossina.

I risultati di questo studio vanno inevitabilmente interpretati alla luce di alcune limitazioni.

In primo luogo, si tratta di uno studio retrospettivo, pertanto non é stato possibile standardizzare
i tempi delle procedure diagnostiche e degli interventi terapeutici.

In secondo luogo, i risultati potrebbero essere stati influenzati dalla modalita con cui si

interpretata 1’efficacia antiaritmica, dai dosaggi dei farmaci somministrati e dai tempi in cui il
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monitoraggio Holter é stato effettuato. Al contempo, va sottolineato come sia stato adottato un
criterio di efficacia convalidato e utilizzato da vari autori (Pedro et al., 2018; Pedro et al.,
2020b; Pedro et al., 2023). Inoltre, i dosaggi somministrati di diltiazem, digossina e amiodarone
risultano pienamente all’interno dei range riportati in letteratura veterinaria (Saunders et al.,
2006; Gelzer et al., 2009; Pedro et al., 2012; Jung et al., 2016; Da Silva, 2018; Pedro et al.,
2018; Pedro et al., 2020b; Pedro et al., 2023; Romito et al., 2024). Infine, il tempo mediano in
cui e stato eseguito il controllo Holter nella popolazione analizzata nella ricerca (20 giorni) e
simile a quello riportato in molti altri studi inerenti alla FA canina (vale a dire, 1-3 settimane
[Gelzer et al., 2009; Pedro et al., 2018; Pedro et al., 2023]). Questa tempistica € considerata
appropriata da molti cardiologi veterinari, anche perché sia la digitalizzazione che la
amiodaronizzazione si verificano, nella maggior parte dei cani, entro il periodo di tempo sopra
menzionato (Pedersoli, 1978; Kittleson, 1998; Nagashima et al., 2001).

Un’ulteriore limitazione ¢ relativa al fatto che non tutte le categorie sono state equamente
rappresentate (ad esempio, il gruppo della duplice terapia basata sull’associazione di diltiazem
e digossina e quello della monoterapia a base di digossina erano numericamente superiori
rispetto al gruppo della monoterapia a base di diltiazem e al gruppo della monoterapia a base di
amiodarone).

Infine, i dati clinicopatologici erano disponibili in molti, ma non in tutti i cani trattati con
digossina e amiodarone. Ciononostante, va sottolineato come queste ultime due limitazioni
siano condivise dalla maggior parte degli studi precedenti riguardanti 1’uso dei farmaci
antiaritmici sopra menzionati (Saunders et al., 2006; Kraus et al., 2009; Pedro et al., 2012;
Borgeat et al., 2021; Pedro et al., 2023; Romito et al., 2023; Romito et al., 2024).

3.2 CONCLUSIONI

In conclusione, questo studio fornisce dati dettagliati in merito all’efficacia e alla tollerabilita
clinica di differenti protocolli antiaritmici utilizzati per il rate control nei cani affetti da FAS.
Nello specifico, portano a considerare la duplice terapia basata sull’associazione di diltiazem e
digossina come il trattamento antiaritmico di prima linea in corso FAS canina. Al contrario,
I’utilizzo di un singolo agente antiaritmico rappresenta un approccio certamente meno efficace

e, dunque, subottimale.
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Grazie alle mie colleghe di internato, Chiara R., Chiara R., Giulia, Laura, Martina e Silvia. Sono

contenta di tutti i confronti che ho avuto con loro.

Grazie ai miei amici del gruppo scout: Daniele, Elena, Guerzo, Lucia e Vittoria. Lo scoutismo
mi ha arricchito moltissimo e ha contribuito a farmi diventare la persona che sono oggi. Ho
tantissimi bei ricordi degli anni trascorsi insieme e mi manca davvero molto “I’odore del fuoco”

dei nostri ritrovi.

Grazie ai miei amici della scuola di musica: Alessandra, Enrico, Francesca, Sara e Valentina.
Abbiamo condiviso bellissime esperienze di concerti della banda giovanile “John Lennon”,

viaggi e cene.

Ringrazio gli amici conosciuti in Erasmus. Sono cresciuta davvero tanto grazie a questa

opportunita. Sono diventata pit matura, ho imparato a cavarmela da sola.

Infine, un ringraziamento, ma non non meno importante, va ai miei animali. In primis, a Ciro,
il cane che mi ha portato a scegliere questo percorso. Dopo la sua morte, mi sono ripromessa di
diventare un medico veterinario migliore di quelli che mi circondavano. Ho scoperto il mio
amore infinito verso gli animali grazie a lui e alla mia gattina Lilly, che porto sempre nel cuore.

E poi, come non citare il mio amato Tom. Non ci sono parole per descrivere cosa rappresenta
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per me il mio cane. Mi fai sentire amata come solo un cane puo fare. Questo percorso & dedicato
in gran parte a lui. Sono contenta di averlo scelto quel giorno al canile, ¢ stato 1’inizio di un

legame profondo.

E, infine, esprimo la mia soddisfazione personale. Senza la mia determinazione non sarei
arrivata fin qui e sono orgogliosa del risultato. Mi auguro che la conclusione di questa fase di
studi rappresenti un nuovo inizio bellissimo e stimolante. Spero che il futuro mi riservi nuove

sfide, soddisfazioni in ambito lavorativo e...un po’ di fortuna.
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