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Prime esperienze cliniche
sull’'uso del pimobendan
per via endovenosa
nell’insufficienza
cardiaca acuta del cane

Blanca Serrano
Med Vet

Il pimobendan € un farmaco inodilatatore, inibitore della fosfodiesterasi Il
che svolge un’azione sensibilizzante sui canali del calcio, solitamente pre-
scritto nel trattamento dell’insufficienza cardiaca cronica (ICC). La finalita
del presente studio e quella di verificare I’effetto della somministrazione
della nuova formulazione iniettabile di pimobendan nel trattamento delle
fasi iperacute e piu gravi dell’insufficienza cardiaca nel cane.

Studio clinico descrittivo delle variazioni del quadro radiografico e dei pa-
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rametri ecocardiografici in tre cani affetti da diverse patologie cardiache,
valutati durante la fase di scompenso e dopo terapia diuretica in associa-
zione con pimobendan EV.

La somministrazione di pimobendan EV in associazione alla terapia diure-
tica, nella fase acuta dell’insufficienza cardiaca ha determinato il migliora-
mento delle condizioni cliniche ed emodinamiche dei tre pazienti inclusi
nello studio.

INTRODUZIONE

miocardica determinano variazioni della curva pres-

La insufficienza cardiaca € una sindrome clinica com-
plessa che ¢ stata definita come I'incapacita di apportare
sangue in quantita adeguata alle richieste tissutali op-
pure la capacita di soddisfare tali richieste solamente ad
elevate pressioni di riempimento ventricolare'. Le alte-
razioni emodinamiche responsabili del quadro clinico di
insufficienza cardiaca congestizia sono, nella maggior
parte dei casi, conseguenti al sovraccarico volumetrico
cronico del ventricolo sinistro (insufficienza mitralica
cronica, dotto arterioso persistente) o a disfunzione si-
stolica (cardiomiopatia dilatativa), ma possono esitare
anche da sovraccarico volumetrico acuto come conse-
guenza di incompetenza valvolare acuta, ad esempio in
caso di rottura di corda tendinea mitralica o in corso di
grave endocardite valvolare. Le alterate condizioni di
carico ventricolare e della capacita contrattile intrinseca
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sione/volume e riduzione della gittata cardiaca (Legge
di Frank-Starling). Ad esempio, nell’insufficienza mi-
tralica 'incompetenza valvolare comporta la mancanza
di una “vera” fase di contrazione isovolumettrica, la ri-
duzione del postcarico effettivo e conseguente ridu-

Lo studio descrive tre casi clinici nei quali & stato
somministrato pimobendan iniettabile in cani af-

fetti da scompenso cardiaco acuto e iperacuto.

zione del volume telesistolico. Durante il riempimento
diastolico ventricolare, Paumentata pressione atriale si
trasmette al ventricolo sinistro aumentando il volume e
la pressione di riempimento telediastolico. Tutto cio in-
durrebbe un aumento del postcarico se non ci fosse
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contemporaneamente la riduzione della resistenza al-
Ieiezione dovuta al rigurgito mitralico che riduce il po-
stcarico durante I’eiezione. Ne risulta "aumento della
larghezza della curva pressione/volume ma il flusso an-
terogrado effettivo in aorta ¢ ridotto in quanto parte
del flusso ritorna all’atrio sinistro aumentandone il vo-
lume e generando congestione venosa polmonare.
Nella cardiomiopatia dilatativa compensata, il volume
telediastolico ¢ aumentato ma entro certi limiti, il ven-
tricolo riesce a compensare e mantenere una normale
gittata sistolica. Nella fase di scompenso, il meccanismo
di Frank-Starling ¢ inefficace e 'aumento della pressione
telediastolica e dello stress parietale (Legge di Laplace)
determina stasi venosa polmonare e conseguente qua-
dro clinico di insufficienza cardiaca congestizia la cui
gravita dipende dalla entita delle modificazioni emodi-
namiche indotte dalla disfunzione sistolica. Nella fase
occulta, 'uso del pimobendan si ¢ rivelato efficace nel
prolungare il periodo preclinico ed aumentare il tempo
di sopravvivenza nel Dobermann®.

Lo scompenso cardiaco acuto e iperacuto € una
condizione clinica che mette a rischio la soprav-

vivenza e deve essere trattata tempestivamente.
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La complessita dei meccanismi coinvolti e le conse-
guenze a carico di altri organi, in primis i reni, risul-
tano nell’attivazione di diversi processi regolatori
neuroumorali. I’approccio terapeutico farmacologico
deve essere volto a contrastare i meccanismi di com-
penso utili a breve termine ma disfunzionali nel lungo
petiodo®. In particolare, la terapia deve ridurre il so-
vraccarico volumetrico delle camere cardiache (farmaci
diuretici), deve controllare i meccanismi neuroumorali
che si sono attivati (farmaci ACE-Inibitori), deve ri-
durre la vasocostrizione periferica (farmaci vasodilata-
tori) e supportare la contrattilita cardiaca (farmaci
inotropo positivi)*®.

Diversi studi in medicina umana hanno dimostrato
come la singola dose di pimobendan somministrata a
pazienti con insufficienza cardiaca acuta produca un si-
gnificativo miglioramento nella funzione ventricolare
destra ¢ sinistra grazie all’azione inotropa e lusitropa
positiva®.

In Medicina Veterinaria, oltre ai numerosi studi sul
cane”®, sono disponibili articoli sull’esito del tratta-
mento con pimobendan nell'insufficienza cardiaca di
specie diversissime tra loro come il gatto’, il pappa-
gallo', il pinguino'!, il cavallo'® ed il riccio®.

In questo studio, presentiamo 'esperienza degli autori
sull’'uso del pimobendan nella nuova formulazione
iniettabile per il trattamento dell’insufficienza cardiaca
acuta in tre cani affetti da cardiopatia.
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MATERIALI E METODI

Si tratta di uno studio clinico descrittivo realizzato
presso la Clinica Veterinaria Gran Sasso di Milano. Tre
cani sono stati inclusi. Ciascun paziente ¢ stato sotto-
posto ad un accurato esame obiettivo generale e parti-
colare. A causa delle difficolta respiratorie, ¢ stata
eseguita una sola radiografia in decubito laterale destro
per identificare la causa della dispnea. In presenza di
edema polmonare, si ¢ proceduto alla somministrazione
di un bolo di furosemide (2 mg/kg EV) associato ad
ossigenoterapia. Ciascun esame ecocardiografico ¢
stato eseguito dopo stabilizzazione del paziente (fre-
quenza respiratoria < 30 atti/minuto). Quindi al pa-
ziente ¢ stato somministrato pimobendan in un unico
bolo endovenoso (0,15 mg/kg) e posto in infusione
continua con furosemide (1 mg/kg/h). Dopo sei ore
circa dal bolo di pimobendan, sono stati ripetuti sia
I'esame radiografico sia 'esame ecocardiografico. Tutti
i cani sono stati ricoverati fino al giorno seguente, ad
eccezione del paziente con dotto arterioso persistente
(PDA) che, il giorno successivo alla terapia medica, ¢
stato sottoposto ad occlusione per via percutanea. Tutti
1 pazienti sono stati rivalutati mediante esami clinici e
strumentali ad una settimana di distanza.

I cani inclusi nello studio sono stati trat-
tati nella fase acuta dello scompenso

cardiaco, con I’associazione di furose-
mide e pimobendan per via endovenosa.

CASI CLINICI

Caso Clinico 1

Cocker maschio di 13 anni, 15 chili di peso corporeo,
portato in visita per dispnea e tosse comparsi il giorno
precedente. Alla visita generale si rileva: frequenza re-
spiratoria di 80 atti al minuto, frequenza cardiaca di 120
bpm, le mucose esplorabili appaiono congeste, il tempo
di riempimento capillare ¢ lievemente ritardato ed il
polso femorale ¢ debole. All’auscultazione cardiaca si
apprezza un soffio olosistolico di 3/6 con punto di mas-
sima intensita sul focolaio mitralico. I’auscultazione dei
campi polmonari rivela la presenza di rantoli crepitanti
a piccole bolle consonanti. All'esame radiografico (Fi-
gura 1) si osserva 'aumento di volume della silhouette
cardiaca, la congestione dei vasi polmonari, 'aumento
della radiopacita a livello periilare ed il pattern alveolare
net lobi caudali. All’esame ecocardiografico si riscontra
il marcato aumento dei diametri telediastolici (EDVI:
171) e telesistolici (ESVI: 120) del ventricolo sinistro,
Paumento del rapporto attio sinistro-aorta (2,8), la mar-
cata ipocinesia ventricolare sinistra (Figura 2), EPSS au-
mentato, rigurgito mitralico a direzione centrale ¢ lieve
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Figura 1 - Esame radiografico latero-laterale. Si osserva 'au-
mento delle dimensioni della silhouette cardiaca, 'aumento del
contatto sternale e delle dimensioni della regione in corrispon-
denza dell’atrio sinistro, la congestione dei vasi polmonari, I'au-
mento della radiopacita a livello periilare e la presenza di pattern
bronco-alveolare nei lobi caudali.

Figura 2 - Scansione M-mode del ventricolo sinistro: si notano I'au-
mento delle dimensioni della camera ventricolare sinistra e la ri-
dotta mobilita della parete ventricolare e del setto interventricolare.

rigurgito tricuspidale. Il quadro ecocardiografico risulta
compatibile con miocardiopatia dilatativa. La sommini-
strazione della terapia precedentemente citata ha pro-
dotto la diminuzione progressiva della frequenza
respiratoria e cardiaca, associate al miglioramento delle
condizioni cliniche del paziente.

I’esame ecocardiografico eseguito a distanza di sei ore
dalla somministrazione di pimobendan iniettabile evi-
denzia il miglioramento dei parametri cardiaci (EDVI:
149; ESVI: 99,3; AS/Ao: 2,7). Allesame radiografico
(Figura 3) si nota la riduzione del pattern alveolare ¢ la
normalizzazione delle dimensioni dei vasi polmonari. In
seguito, il cane venne dimesso con la terapia cardiologica
domiciliare (furosemide 2 mg/kg/12h, ACE—nibitore
0,5 mg/kg/12h, pimobendan 0,25 mg/kg/12h) e fu fis-
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Figura 3 - Esame radiografico latero-laterale (dopo terapia diure-
tica associata a pimobendan iniettabile) nel quale si osserva la ri-
duzione della radiopacita dei campi polmonari e I'assenza di
infiltrato alveolare diffuso.

sata una visita di controllo cardiologico per la settimana
successiva.

Alla visita di controllo i proprietari riferirono il miglio-
ramento della qualita di vita del cane. All’'esame clinico
la frequenza respiratoria ¢ di 40 atti al minuto e la fre-
quenza cardiaca di 130 bpm, I'auscultazione cardiaca ri-
mane invariata mentre il murmure vescicolare si €
attenuato. Le radiografie toraciche rilevano moderata
radiopacita diffusa dei campi polmonari con vasi pol-
monari nella norma e la silhouette cardiaca sovrappo-
nibile per dimensioni ai controlli precedenti. All’esame
ecocardiografico si osserva un lieve aumento dei para-
metri volumetrici rispetto a quelli ottenuti nell’esame
eseguito dopo la somministrazione di pimobendan
iniettabile (EDVI: 168; ESVI: 109; AS/Ao: 2,4).

Cocker in edema polmonare conseguente a car-
diomiopatia dilatativa trattato con furosemide e

pimobendan per via endovenosa sino alla stabi-
lizzazione clinica del paziente.

Caso Clinico 2

Femmina di Pastore Tedesco di 4 mesi con diagnosi di
dotto arterioso persistente, presentata in clinica grave-
mente dispnoica, tachicardica, con impossibilita a man-
tenere la stazione e stato stuporoso del sensorio.
Mucose pallide. All’auscultazione polmonare rantoli
crepitanti a piccole e medie bolle e all’auscultazione car-
diaca un soffio continuo di 5/6, craniodorsalmente al
focolaio di auscultazione aortico e polmonare.
All’esame radiografico si osserva un pattern alveolare
diffuso a tutti i campi polmonari (Figura 4) con grave
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Figura 4 - Esame radiografico latero-laterale di un cane femmina,
Pastore Tedesco di 4 mesi. Si osserva I'aumento di dimensioni
della silhouette cardiaca, I'aumento di dimensioni della regione in
corrispondenza dell’atrio sinistro, la congestione dei vasi polmo-
nari, I'aumento diffuso della radiopacita con infiltrato bronco-al-
veolare diffuso. In posizione extra-toracica, la bolla gastrica
appare estremamente aumentata di volume.

Figura 5 - Immagine ottenuta dalla scansione parasternale sini-
stra in asse corto craniale ottimizzata per la visualizzazione del
dotto arterioso persistente. A destra il Color Doppler conferma la
presenza del flusso duttale.

Figura 6 - Scansione parasternale sinistra in asse corto che con-
sente il corretto allineamento del Doppler continuo al flusso duttale.
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Figura 7 - Esame radiografico latero-laterale di un cane femmina,
Pastore Tedesco di 4 mesi, eseguito sei ore dopo I'inizio della te-
rapia diuretica in associazione con pimobendan iniettabile. Ri-
spetto alla radiografia precedente si osserva il miglioramento del
quadro radiografico.

cardiomegalia generalizzata con VHS (Vertebral Heart
Score) aumentato: 12,5. In questo caso la stabilizza-
zione e la risoluzione della dispnea mediante furose-
mide in infusione continua e ossigenoterapia ha
richiesto un tempo di circa 8 ore. Quando le condizioni
del soggetto sono migliorate, tali da consentire un de-
cubito laterale, ¢ stato eseguito un primo esame eco-
cardiografico (EDVL: 221; ESVI: 102; AS/Ao: 2,1). Le
camere cardiache sinistre si presentavano marcatamente
dilatate e mostravano una parziale compromissione
della funzione sistolica. Venne visualizzata la pervieta
del dotto di Botallo con shunt sinistro/destro (Figura
5 e 0). Sei ore dopo I'inizio della terapia, si ¢ osservato
il miglioramento del quadro clinico e radiografico (Fi-
gura 7). Il giorno successivo si ¢ proceduto all’inter-
vento occlusivo del dotto per via percutanea mediante
dispositivo ACDO. Dopo la procedura ¢ stato eseguito
un esame radiografico (Figura 8) ed un esame ecocar-
diografico dove si osservava la diminuzione dei volumi
telediastolici (EDVI: 182; ESVI: 101) del ventricolo si-
nistro ed un’ipocinesia dovuta alla drastica riduzione
del precarico. 24 ore dopo il paziente ¢ dimesso con te-
rapia medica: furosemide 1,5 mg/kg/12h, ACE~inibi-
tore 0,25 mg/kg/24h, pimobendan 0,25 mg/kg/12h.

Cucciolo di Pastore Tedesco in edema pol-
monare conseguente alla pervieta del
Dotto di Botallo, trattato con furosemide e
pimobendan per via endovenosa sino alla

stabilizzazione clinica del paziente, poi si &
proceduto alla occlusione dello stesso me-
diante rilascio del dispositivo ACDO.
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Caso Clinico 3

Barboncino, femmina sterilizzata, 13 anni, peso di 3,5
kg. Il proprietario riferisce dispnea e tosse da una setti-
mana peggiorate nelle ultime 24 ore. Ein terapia con
Amoxicillina da cinque giorni. All’esame clinico il pa-
ziente presenta frequenza respiratoria di 56 atti al mi-
nuto e frequenza cardiaca di 144 bpm, le mucose sono
rosee con tempo di riempimento capillare normale. Al-
Pauscultazione cardiaca ¢ udibile un soffio olosistolico
di 4/6 con punto di massima intensita apicale sinistro
e irradiazione sull’emitorace destro. Alla auscultazione
dei campi polmonati si riscontra un aumento del mur-
mure vescicolare. I radiogrammi del torace mostrano
aumento della radiopacita nell’area periilare e dei lobi

caudali, aumento delle dimensioni dell’ombra cardiaca,

Figura 8 - Esame radiografico latero-laterale eseguito dopo la
procedura interventistica di occlusione del dotto arterioso persi-
stente mediante rilascio in situ del dispositivo ACDO (freccia
gialla).

Figura 9 - Esame radiografico latero-laterale di un cane Barbon-
cino, femmina sterilizzata, 13 anni. La silhouette cardiaca appare
aumentata di dimensioni, soprattutto in corrispondenza dell’atrio
sinistro con dislocazione dorsale della trachea. Inoltre si osserva
I’aumento della radiopacita nell’area periilare e nei lobi caudali.
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soprattutto della zona corrispondente all’atrio sinistro
(Figura 9).

All’esame ecocardiografico si rileva il marcato ispessi-
mento dei lembi mitralici prolassanti in atrio sinistro
con rottura di una corda tendinea mitralica di prim’or-
dine (Figura 10), grave dilatazione atriale sinistra (Fi-
gura 11), congestione venosa polmonare, aumento dei
volumi telediastolici (EDVI: 146) e telesistolici (ESVI:
92), ipercinesia ventricolare e rigurgito mitralico (Figura
12) e tricuspidale. E stata formulata la diagnosi di in-
sufficienza mitralica grave. La rottura della corda ten-
dinea mitralica, ha determinato I'aumento improvviso
della pressione atriale con edema polmonare acuto.
Dopo sei ore di terapia con furosemide e pimobendan

EV, ¢ stato eseguito un ulteriore esame ecocardiografico

Figura 10 - Scansione parasternale destra, asse lungo (S1) che
mostra il lembo valvolare mitralico fluttuante nella camera atriale
sinistra per la rottura di una corda tendinea mitralica primaria in
corso di grave endocardiosi valvolare mitralica. L’atrio sinistro ap-
pare aumentato di dimensioni.

Figura 11 - Scansione Parasternale Destra in Asse Corto Atrio Si-
nistro/Aorta nella quale appaiono evidenti le dimensioni estrema-
mente aumentate dell’atrio sinistro.
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Figura 12 - Doppler continuo che mostra il profilo del flusso ri-
gurgitante mitralico.

Figura 13 - Esame radiografico latero-laterale di un cane Bar-
boncino, femmina sterilizzata, 13 anni eseguito sei ore dopo I'ini-
zio della terapia diuretica in associazione con pimobendan
iniettabile. Rispetto alla radiografia precedente si osserva il mi-
glioramento del quadro radiografico complessivo.

che mostrava la riduzione dei volumi ventricolari (EDVI:
120; ESVI: 74) ed il miglioramento della funzione sisto-
lica. L'ultimo esame radiografico di controllo metteva in
evidenza la risoluzione dell’edema polmonare (Figura
13). 1l giorno successivo il paziente ¢ stato dimesso con
la prescrizione di: furosemide 2 mg/kg/12 ore, ACE-ini-
bitore 0,25 mg/kg/12h, pimobendan 0,3 mg/kg/12h.
Rivalutato dopo una settimana, presentava i seguenti pa-
rametti volumetrici sinistri: EDVI 129; ESVI 80.

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

I casi riportati in questo studio rappresentano una se-
lezione delle cardiopatie che piu frequentemente in-
contriamo nella pratica clinica come responsabili di
quadri di insufficienza cardiaca acuta ed iperacuta.
I’edema polmonare acuto ¢ una manifestazione del-
Pinsufficienza cardiaca acuta e secondario all’aumento
improvviso delle pressioni venose polmonari. [’au-
mento repentino della pressione di riempimento del
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ventricolo sinistro comporta un rapido stravaso di li-
quidi dal letto capillare polmonare agli spazi interstiziali
ed alveolari. Come gia accennato in precedenza, 'obiet-
tivo terapeutico deve essere necessariamente il miglio-
ramento delle condizioni emodinamiche in quanto
responsabili dell’espressione clinica e dell’evoluzione
della patologia. Il trattamento della insufficienza car-
diaca congestizia prevede la somministrazione di un
cocktail farmacologico, opportunamente dosato in base
all’esito dei monitoraggi strumentali (esame radiogra-
fico del torace ed esame ecocardiografico). I dati ri-
portati dalla letteratura internazionale concordano sulla
necessita dell’utilizzo dei diuretici dell’ansa come trat-
tamento salvavita. La loro associazione con pimoben-
dan migliora significativamente la qualita della vita dei
cani con insufficienza cardiaca.

Importanti studi clinici (VETSCOPE, QUEST)'*!!
hanno verificato la riduzione della sintomatologia cli-
nica ed il miglioramento della qualita della vita nel
gruppo di pazienti affetti da insufficienza mitralica cro-
nica, in terapia diuretica e pimobendan rispetto al
gruppo in terapia diuretica associata ad ACE-inibitore.
Inoltre i tempi di sopravvivenza nel gruppo in terapia
con pimobendan sono stati significativamente superiori
rispetto all’altro gruppo'* .

Barboncino anziano in edema polmonare
conseguente alla rottura di corda tendinea
mitralica in corso di grave endocardiosi

valvolare mitralica trattato con furosemide
e pimobendan per via endovenosa sino
alla stabilizzazione clinica del paziente.

Nell’'uomo, il pimobendan puo ridurre i livelli ematici di
norepinefrina, del peptide natriuretico atriale e cere-
brale e dei mediatori inflammatori come endotelina 1,
TNFa, 111, T1.6 che sono rilasciati in corso di insuffi-

1618 Tn medicina umana luso di

cienza cardiaca cronica
farmaci appartenenti alla famiglia del pimobendan,
come protocollo preoperatorio in pazienti con disfun-
zione ventricolare sinistra severa, si ¢ rivelato efficace
nel ridurre la mortalita ed il rischio di sviluppare la sin-
drome di bassa portata cardiaca ottimizzando i pa-
rametri cardiaci'’. I miglioramenti della funzione
ventricolare sono almeno in parte riferibili all’effetto
inotropo, lusitropo e vasodilatatore del pimobendan®.
La riduzione del precarico e I'effetto inotropo positivo
diminuiscono lo stress parietale e spostano la relazione
pressione/volume del ventricolo sinistro verso volumi
di precarico minori migliorando la portata cardiaca an-
terograda. Nei pochi casi inclusi nello studio, abbiamo
ottenuto la stabilizzazione dei pazienti ed il migliora-
mento della loro qualita di vita.
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In conclusione, anche nel cane, il trattamento della fase
acuta dell’insufficienza cardiaca ¢ affidato ad una po-
literapia i cui cardini sono rappresentati dalla furose-
mide e dal pimobendan, somministrato a bolo EV.
Principale limite di questo studio ¢ il numero limitato
di pazienti e la mancanza di un gruppo di controllo
che non hanno consentito di giungere a conclusioni
statisticamente significative.

PUNTI CHIAVE
Lo scompenso cardiaco acuto e iperacuto € una condizione clinica che deve essere trattata

Il cocktail farmacologico comunemente utiliz-
zato nel trattamento dell’insufficienza cardiaca

congestizia acuta deve essere dosato in base al-
I’esito dei monitoraggi strumentali (esame ra-
diografico, esame ecocardiografico). Nei pochi
casi trattati, I’associazione furosemide-pimo-
bendan ha migliorato la sintomatologia clinica.

tempestivamente con una associazione di farmaci.

Lo studio descrive |'effetto del trattamento con furosemide e pimobendan iniettabile in tre
cani affetti da scompenso cardiaco acuto e iperacuto.

Nei pochi casi trattati, I'associazione furosemide e pimobendan ha migliorato il quadro cli-
nico e strumentale.

First clinical experiences on the use of pimobendan intravenously in acute heart
failure in dogs
Summary
Pimobendan is an inodilatator drug, inhibitor of the phosphodiesterase 111, which plays a sensitizing activity on calcium channels. 1t is
usnally prescribed for the treatment of chronic heart failure (CHE'). The objective of this study is to verify the effect of the use of the new
injectable formmlation of pimobendan in the treatment of hyperacute and severe congestive heart fatlure in dogs.

Descriptive clinical study performed in three patients with heart diseases assessed during the acute congestive heart failure and after dinretic
therapy in combination with pimobendan E1/.
The use of pimobendan EV in association with diuretic therapy in the acute phase of congestive heart failure resulted in the improve-
ment of clinical signs in three patients of the study, as a consequence of the hemodynanmic inprovement.
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