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con valvulopatia mitralica mixomatosa
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La malattia cardiaca & uno dei disturbi pit comuni dei cani, e affligge un paziente su
dieci, tra quelli visitati presso le strutture di base.'Nei cani, la causa piu comune di
malattia cardiaca acquisita e la valvulopatia mitralica mixomatosa (MMVD).

In questa condizione cardiaca, la valvola mitrale degenera progressivamente,
determinando la dilatazione dell'atrio e del ventricolo sinistri, riducendo l'efficienza
del cuore, e aumentando il rischio di insufficienza cardiaca congestizia.

Sebbene la maggior parte dei cani con MMVD non abbia e non sviluppi mai
un'insufficienza cardiaca, circa il 30% sviluppa una malattia cardiaca avanzata.z*
La progressione verso l'insufficienza cardiaca comporta una prognosi molto piu
sfavorevole e riduce la gualita della vita del cane. Un approccio in grado di rallentare
effettivamente la progressione della MMVD quando i cani sono nello stadio iniziale
della malattia cardiaca potrebbe aiutarli ad avere una vita migliore e piu lunga.
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| CUORI SANI HANNO BISOGNO
DI UN APPORTO CONTINUO DI
ENERGIA

Il cuore di un cane pud battere fino a un miliardo di volte
nel corso della sua vita.> Mantenere il cuore che bhatte in
condizioni costantemente mutevoli, a riposo, durante
la corsa, durante una malattia e con 1'animale in salute,
richiede un continuo apporto di energia, sotto forma di
adenosina trifosfato (ATP).

Il cuore non pud immagazzinare energia per
impieghi futuri. Se la produzione di ATP si fermasse
improvvisamente, il cuore potrebbe contrarsi solo
per circa 12 battiti in pii.°

Per soddisfare questo bisogno energetico elevato, ogni
miocardiocita contiene migliaia di mitocondri, le fabbriche
cellulari per la produzione dell'energia.”8

I1 cuore sano di un mammifero adulto ricava tipicamente
fino al 90% dell'ATP dall'ossidazione degli acidi grassi a
catena lunga.®®

Tuttavia, i mitocondri hanno la flessibilita metabolica
per usare substrati energetici diversi e soddisfare le
richieste di ATP a seconda del carico di lavoro cardiaco,
della disponibilita delle fonti di energia, o dello stato
nutrizionale dell'animale.

Produzione di energia nel cuore normale

Ossidazione
degli acidi grassi
fino al 90%

Ossidazione
dei chetoni:

10-15%

Respirazione
cellulare:

20-40%

Ossidazione
BCAA*;

1-2%

Glicolisi:

2-8%

* BCAA: Branched Chain
Amino Acids = AACR: Amino ° °
Acidi a Catena Ramificata
Contrazioni cardiache

Figura 1:

Gli acidi grassi a catena lunga sono il substrato energetico primario

in un mammifero adulto sano. L'energia rimanente proviene
dall'ossidazione o dalla glicolisi del glucosio, e da altre fonti di energia.c°'©

Il cuore malfunzionante: una crisi energetica

Per malattia cardiaca s'intende un qualsiasi disturbo,
a prescindere che colpisca il muscolo, le valvole o il
metabolismo del cuore. Tuttavia, per insufficienza cardiaca
s’intende I'insieme di segni clinici, come I’'accumulo di
fluidi nei polmoni o addome, che incorre quando il cuore
non € in grado di compensare le alterazioni associate alla
malattia cardiaca.

Le malattie cardiache non causano sempre insufficienza
cardiaca. La prognosi dipende dalla malattia, dal suo
stadio evolutivo e dalla salute generale del cane.! In uno
studio retrospettivo su oltre 500 cani, ad esempio, il 70%
degli animali con malattia della valvola mitrale non ha
mostrato progressione dei disturbi fino all'insufficienza
cardiaca. Tuttavia, circa il 30% €& passato a uno stadio pitl
grave della malattia cardiaca nel corso di diversi anni: il
18% dei cani con MMVD ha sviluppato un'insufficienza
cardiaca sintomatica entro un anno e circa 1'11% dei cani
asintomatici € morto di insufficienza cardiaca entro 5 anni.’

Metabolismo energetico del cuore sano
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HEC

Trasferimento e uso di ATP
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Figura 2:

| mitocondri convertono l'energia chimica immagazzinata negli acidi
grassi, nel glucosio e in altri substrati, in ATP che alimenta le contrazioni
cardiache. La mancata produzione di un'adeguata quantita di energia
provoca l'insufficienza meccanica del cuore. [Adattato da Neubauer
2007]

proto-elettrochimico



Nel cuore malfunzionante, la compromissione del
metabolismo energetico € un fattore critico. ®**** Una
breve analisi dei modi con cui il cuore soddisfa il proprio
fabbisogno energetico rivela come la nutrizione potrebbe
svolgere un ruolo fondamentale nella gestione della
malattia cardiaca.

In generale, il metabolismo energetico cardiaco ha tre
componenti®:

M 1'uso di substrati specifici per generare energia

M la produzione di ATP mediante fosforilazione
ossidativa mitocondriale

M il trasferimento di ATP all'interno delle cellule del
muscolo cardiaco (miofibrille)

Gli studi sugli animali e sull'uomo mostrano che
possono verificarsi alterazioni in una qualsiasi, o in
tutte e tre le componenti del metabolismo energetico
cardiaco: uso del substrato, fosforilazione ossidativa, o
metabolismo dell'ATP.*

Se condizioni di salute compromesse causano una
disfunzione mitocondriale, la produzione di ATP diventa
meno efficiente. Con meno energia per alimentare la
contrazione muscolare, la funzione cardiaca & meno
efficace.

Mitocondri

V disfunzionali ‘

Maggior produzione
di radicali liberi (ROS)
e meno ATP

A Y

Ulteriore danno
dei mitocondri

Aumento dello
stress ossidativo

feo oomo A

del tessuto
cardiaco

Morte cellulare

I mitocondri disfunzionali producono inoltre pit radicali
liberi (ROS), aumentando cosi lo stress ossidativo
e causando danni cellulari. Questo puod rendere
progressivamente inefficiente il ciclo di produzione
dell'energia. 21

Approfondimenti da studi che
utilizzano tecnologie omiche

Studi sull'uomo e gli animali hanno mostrato che
'espressione genica e i profili dei metaboliti associati al
metabolismo energetico differiscono significativamente tra
cuori sani e cuori malati.’**

I ricercatori di Purina hanno applicato tecnologie di
metabolomica e trascrittomica per comprendere meglio le
alterazioni a livello molecolare che si verificano nei cani con
MMVD in stadio iniziale.’®

Tra le alterazioni chiave identificate in questo studio multi-
omico, i ricercatori hanno scoperto:

B 54 metaboliti sierici erano significativamente diversi
tra cani sani e con MMVD

M Pit di 1.000 trascritti genici nella valvola mitrale
e nel tessuto ventricolare sinistro erano stati espressi
in modo differente.

Queste alterazioni rappresentavano vie metaboliche alterate
associate a:

B metabolismo energetico e bioenergetica
B stress ossidativo

B mediatori inflammatori

B omeostasi della matrice extracellulare

Inoltre, I'espressione genica e i livelli di metaboliti derivati
dal metabolismo del glucosio e la glicolisi anaerobica
erano aumentati, indicando che i cuori dei cani con MMVD
utilizzavano vie metaboliche per la produzione di ATP, meno
efficienti di quelle normalmente impiegate dal cuore in
salute.

Analogamente ai risultati degli studi sull'insufficienza
cardiaca umana®>*° queste alterazioni suggeriscono che nei
cani con MMVD il metabolismo cardiaco si discosta dall'uso
degli acidi grassi a catena lunga come substrato primario
per l'energia. Il processo di produzione dell'energia diventa
quindi complessivamente meno efficiente.

Trasformare la salute cardiaca: Un approccio dietetico innovativo per i cani con valvulopatia mitralica mixomatosa in stadio iniziale | 3
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Dal cuore sano al cuore malfunzionante, i mitocondri modificano
l'impiego del substrato energetico

-ﬁ_iﬁ-;-

Ossidazione Respirazione Ossidazione  Ossidazione Glicolisi Ossidazione
degli acidi cellulare del [attato degli = del glucosio dei chetoni
grassi aminoacidi
ramificati
W Cuoresano M Cuore malfunzionante
Figura 3:

Il grafico mostra come i mitocondri del cuore malfunzionante
modificano l'impiego delle fonti di energia.

Questa alterazione bioenergetica offre spunti di riflessione
sulle possibilita di interventi nutrizionali. La ricerca
suggerisce che nutrienti in grado di fornire fonti alternative
di energia e che interessano altre alterazioni metaboliche
osservate in caso di MMVD, potrebbero trasformare la
gestione della salute cardiaca.

DEGENERAZIONE MIXOMATOSA
DELLA VALVOLA MITRALE
(MMVD)

Descrizione della MMVD

La valvulopatia mitralica da degenerazione mixomatosa &
la malattia cardiaca canina piti comune, rappresentando
circa il 75% delle malattie cardiache acquisite nei cani.»*
La massima incidenza riguarda i cani anziani, di piccola e
media taglia, che pesano meno di 20 kg."*

dei cani*

con malattia
cardiaca

si riscontra

la MMVD!

*in Nord America

Le razze canine di piccola taglia come Barboncino,
Bassotto, Yorkshire terrier e Whippet sono predisposte alla
MMVD, e quasi il 100% dei Cavalier King Charles Spaniel
sviluppa questa condizione cardiaca.’»** Anche alcuni
cani di taglia grande, come il cane da Pastore Tedesco ed il
Dobermann, possono soffrire di questa valvulopatia.

La valvola mitrale consente il flusso unidirezionale
del sangue dall'atrio sinistro al ventricolo sinistro.
La degenerazione mixomatosa determina la formazione
di noduli lungo i bordi valvolare, normalmente sottili e
traslucidi. Con il progredire della MMVD, il tessuto valvolare
si ispessisce determinando una incompleta chiusura dei
lembi quando il cuore si contrae. Questa "perdita” di tenuta
consente al sangue di rigurgitare nell'atrio sinistro.

Con il tempo, la degenerazione valvolare e 1'aumento del
rigurgito mitralico causano dilatazione dell'atrio sinistro,
rimodellamento compensatorio del ventricolo sinistro e
insufficienza cardiaca. Circa il 30% dei cani con MMVD
mostra anche un'insufficienza della valvola tricuspide.

Rigurgito mitralico

Valvola tricuspide Valvola mitrale

Figura 4:

Con la MMVD, la valvola mitrale si ispessisce progressivamente
rendendo meno efficace il mantenimento del flusso unidirezionale di
sangue dall'atrio sinistro al ventricolo sinistro. Questo rigurgito mitralico
provoca il rimodellamento del cuore g, alla fing, il rischio di insufficienza
cardiaca.

A livello istologico, un passo fondamentale nello sviluppo
della MMVD & la trasformazione di specifiche cellule nella
matrice extracellulare della valvola. Gli studi mostrano
che le cellule interstiziali valvolari (VIC) si trasformano
in miofibroblasti attivi, alterando la struttura flessibile
(e la funzione) della valvola.?® Il meccanismo sottostante
tali alterazioni non é ancora noto, ma la serotonina
(5-idrossitriptamina o 5HT) sembra avere un ruolo




importante nella patogenesi della malattia. Comprendere
meglio come la serotonina contribuisca a innescare
l'attivazione delle VIC pud migliorare la gestione futura
della MMVD.®3°

Lelenco dei sinonimi del termine MMVD riflette la serie
di alterazioni che si osservano in questa malattia.>*

M Malattia della valvola mitrale (MVD)

B Malattia degenerativa della valvola mitrale
(DMVD)

M Insufficienza valvolare mitralica cronica (CMVI)
M Malattia valvolare atrioventricolare (AVD)

M Malattia valvolare cronica (CVD)

W Insufficienza valvolare atrioventricolare (AVVI)
B Endocardiosi

B Endocardite valvolare cronica

M Fibrosi valvolare

B Degenerazione mucoide

La diagnosi di MMVD subclinica si basa sull'auscultazione
e sul segnalamento. Nella maggior parte dei cani la malattia
cardiaca viene riscontrata, durante un esame di routine,
percependo all’auscultazione un soffio sistolico apicale
sinistro.3* Ulteriori esami diagnostici possono includere
la radiografia toracica per valutare il VHS (Vertebral Heart
Scale), determinare le dimensioni cardiache e valutare
eventuali alterazioni polmonari.

Figura 5:

Radiografia toracica laterale destra di un cane con MMVD nello stadio
ACVIM B2 Immagine per gentile concessione di: Rebecca Stepien, DVM,
MS, DACVIM (Cardiologia) University of Wisconsin, USA

Sebbene studi recenti mostrino che le radiografie possono
confermare una diagnosi di MMVD=, 1'ecocardiogramma é
ancora considerato il gold standard per valutare la struttura
e la funzione cardiaca.

In accordo con le linee guida dell'American College
of Veterinary Internal Medicine (ACVIM), i cani con
MMYVD sono classificati in uno dei quattro stadi in base
ai risultati clinici e alla valutazione ecocardiografica.
Questo schema di stadiazione é stato sviluppato, e
aggiornato, da un gruppo di cardiologi veterinari per
collegare la gravita delle alterazioni cardiache morfologiche
e dei segni clinici con i trattamenti appropriati per ogni
stadio.*

SCHEMA DI CLASSIFICAZIONE ACVIM
PER LA MMVD

Predisposto/sano,
Q a rischio per razza, taglia,
eta, genetica

Aspetto sano,

soffio cardiaco, leggero,
assenza di rimodellamento
cardiaco

Aspetto sano,

soffio cardiaco >3/6,
rimodellamento cardiaco,
4 atrio sinistro (LA)

CHF

4HR, RR, tosse

4 Soffio cardiaco

4 Dimensione del cuore
4 Rapporto LA/LV

Stadio

CHF-refrattario

4 HR, RR, tosse

4 Soffio cardiaco

4 Dimensione del cuore
4 Rapporto LA/LV

Figura 6:

Le linee guida ACVIM per la stadiazione dei cani con MMVD sono
state adattate dai sistemi di classificazione funzionale per la malattia
cardiaca nell'uomo e nei cani, compresi i sistemi sviluppati dalla

New York Heart Association (NYHA) e dall'International Small Animal
Cardiac Health Council (ISACHC).
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Rispetto ai cani con MMVD in stadio iniziale, quelli con
segni di insufficienza cardiaca congestizia (CHF) hanno un
tempo di sopravvivenza molto pit breve 33

Linsufficienza cardiaca é la terza tra le cause
piit comuni di morte nei cani.®

Una volta che i cani soffrono di insufficienza cardiaca clinica,
gli obiettivi sono gestire i segni clinici, ritardare 1'ulteriore
progressione, e mantenere una buona qualita della vita.
La maggior parte dei cani riceve diverse combinazioni
farmaceutiche tra diuretici, inibitori dell'enzima di
conversione dell'angiotensina (ACE), bloccanti del recettore
dell'aldosterone e/o inotropi positivi.»2+3

Le raccomandazioni per la gestione nutrizionale dei cani
con MMVD considerano attualmente gli stadi avanzati
della malattia, dopo l'insorgenza dell'insufficienza
cardiaca, e si concentrano sul controllo dei segni clinici.

Nessuna raccomandazione

Nessuna raccomandazione

Leggera restrizione di Na

Calorie e proteine per condizioni
corporee ottimali

Dieta altamente appetibile

Stadio
C

Segni di CHF Modesta restrizione del Na

Adeguato rapporto calorie/proteine

Dieta altamente appetibile

Monitoraggio eccesso/deficit minerale (K, Mg)
Considerare integrazione con acidi grassi

Stadio
D omega-3

Refrattario al trattamento

Figura 7:
Schema delle attuali raccomandazioni ACVIM
per la gestione nutrizionale dei cani con MMVD.!

Queste raccomandazioni includono:

B mantenere 1'apporto di proteine e calorie

B monitorare i livelli di potassio dovuti alle perdite
determinate dai farmaci diuretici

B limitare moderatamente 1'assunzione di sodio per
mitigare 1'accumulo di fluidi

Anche se gli studi sull'uomo hanno collegato 1'assunzione
elevata di sale con l'ipertensione arteriosa e, a sua volta,
impatti negativi sulla salute del cuore, gli studi non hanno
mostrato il ruolo del sodio nel causare la malattia cardiaca
nei cani. Si dovrebbe evitare un'eccessiva restrizione del
sodio perché stimola 1'attivazione dell'aldosterone, cosa
che puo avere effetti negativi.“> Una moderata restrizione
del sodio, tuttavia, pud contribuire a gestire i sintomi
del sovraccarico di fluidi nell'insufficienza cardiaca. (La
riduzione della gittata cardiaca nell'insufficienza cardiaca
stimola il sistema renina-angiotensina e causa una maggiore
ritenzione di fluidi). «44

Anche 1'appetibilita della dieta &€ un importante fattore
nutrizionale. La cachessia cardiaca é comune nei
cani con CHF, ed é associata a tempi di sopravvivenza
significativamente pit brevi.*%” Gli acidi grassi omega-3 sono
anche raccomandati per contribuire a ridurre l'infiammazione,
cosa che puo essere importante nella cachessia. 45

Tutte queste raccomandazioni hanno lo scopo di ridurre
il carico di lavoro del cuore disfunzionale e gestire i segni
clinici.

Progressione della MMVD

Il tasso di progressione da uno stadio all'altro della MMVD é
variabile nonché difficile da prevedere. Tuttavia, la prognosi
é piu favorevole nei cani con MMVD in stadio iniziale e
senza segni di insufficienza cardiaca congestizia (CHF).3%5

Numerosi studi descrivono ’esistenza di potenziali
biomarcatori per prevedere la progressione della MMVD.
Lidentificazione dei fattori prognostici facilmente ottenibili
attraverso 1'analisi di un campione di sangue potrebbe
aiutare i Medici Veterinari a gestire i cani con MMVD,
contribuendo ad informare i proprietari di cani sui probabili
sviluppi della malattia dei loro pet.?



| cani appaiono normali finché
non insorgono i segni di insufficienza
d cardiaca congestizia

Aspetto sano

Aspetto sano

Aspetto sano

Insufficienza cardiaca congestizia

Insufficienza cardiaca congestizia,
refrattaria al trattamento

Figura 8:

Secondo lo schema di classificazione ACVIM per i cani con MMVD,
questi animali non mostrano alcun segno clinico finché non si verifica
un'insufficienza cardiaca congestizia.

I due biomarcatori che hanno dimostrato un certo valore
nei cani con MMVD sono: pro-peptide natriuretico di tipo B
N-terminale (NT-proBNP) e troponina cardiaca I (cTnl).

NT-proBNP € un marcatore dello stress, subito dalla parete
miocardica, secondario al sovraccarico volumetrico o
pressorio. Questo peptide natriuretico ha mostrato di
contribuire a differenziare la CHF dalle malattie respiratorie
primarie 55 Alcuni studi mostrano che il NT-proBNP puo
avere un valore prognostico anche nella MMVD in stadio
iniziale 55859

Le troponine cardiache vengono rilasciate nel flusso
sanguigno dopo una lesione delle cellule del muscolo
cardiaco. Sono marcatori sensibili e specifici di lesioni
cardiache dovute a qualsiasi causa sottostante. Gli studi
mostrano che i livelli plasmatici di cTnl sono aumentati
in modo anomalo nei cani con MMVD moderata e grave, e
la concentrazione di cTnl € associata negativamente alla
prognosi. Tuttavia, questo marcatore é fortemente associato
a tutte le cause di mortalita e non a cause cardiache
specifiche 536064

Molti fattori sono associati alla progressione della MMVD,
tra cui: eta, sesso, intensita del soffio cardiaco, grado di
prolasso valvolare, gravita delle lesioni valvolari, grado
di rigurgito della valvola mitrale, grado di dilatazione
dell'atrio sinistro, gravita dell'ipertrofia eccentrica, e rottura
della corda tendinea >2253457.%5

Tra questi fattori, il grado di dilatazione dell'atrio
sinistro (LAE) sembra essere l'indicatore pit coerente di
progressione, 396667

Figura 9:

Misurazione ecocardiografica del diametro atriale sinistro (LA) e della radice
aortica (Ao) Immagine per gentile concessione di: Rebecca L. Stepien,
DVM, MS, ACVIM (Cardiologia) University of Wisconsin, USA

La LAE é valutata in base al rapporto tra il diametro atriale
sinistro e il diametro della radice aortica (LA/Ao), misurato
mediante ecocardiografia.

Al progredire della malattia, la durata e la qualita della vita
di un cane diminuiscono. L'obiettivo, quindi, € rallentare o
impedire la progressione della MMVD.

Secondo i proprietari, la qualita della vita e piil
importante della durata nel caso dei cani con
insufficienza cardiaca.®®

Trasformare la salute cardiaca: Un approccio dietetico innovativo per i cani con valvulopatia mitralica mixomatosa in stadio iniziale | 7
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STUDI NUTRIZIONALI
INNOVATIVI PER | CANI CON
MMVD IN STADIO INIZIALE

Mentre gli studi hanno mostrato un ruolo vantaggioso di
molti nutrienti sulla salute del cuore, la nutrizione é spesso
trascurata nella gestione della malattia cardiaca. Con
l'obiettivo di rallentare la progressione della malattia nei
cani con MMVD in stadio iniziale, prima che i cani mostrino
segni di CFH, i ricercatori di Purina hanno sviluppato una
miscela di nutrienti che potrebbe contribuire alla gestione
delle alterazioni metaboliche precedentemente identificate
nei cani con MMVD.

Identificazione di specifici nutrienti a
vantaggio del sostegno della funzione
cardiaca

Basandosi sui risultati delle precedenti ricerche omiche,
i ricercatori di Purina hanno formulato una miscela di
nutrienti cardioprotettivi (CPB) costituita da trigliceridi
a catena media (MCT) come fonte energetica alternativa,
omega-3 per contribuire a ridurre l'infiammazione,
vitamina E e altri antiossidanti, insieme ad aminoacidi
e sali minerali chiave, importanti per la salute e la
funzione cardiaca.

Ruolo di alcuni nutrienti per la salute del cuore

Gli acidi grassi a catena lunga sono il substrato primario
utilizzato dai mitocondri cardiaci sani per generare energia.
Nella malattia cardiaca, il metabolismo energetico diventa
meno efficiente, in particolare per quanto riguarda gli acidi
grassi a catena lunga.>*%

Gli MCT sono facilmente idrolizzati ad acidi grassi a
4% catena media (MCFA), che forniscono un substrato piit

i
&

oy disponibile per I'energia cellulare.

Con una catena di carbonio piti corta, gli MCFA forniscono
una fonte di energia pit disponibile perché non richiedono
trasportatori di membrana per entrare nelle cellule e nei
mitocondri’*"*Al contrario, gli acidi grassi a catena lunga
richiedono cofattori della carnitina per il trasporto nei
mitocondri.”

Fonte di energia alternativa

/—\

MCT alimentari MCFA

MCFA
e corpi
chetonici

S Mitocondrio
Vena porta i
Intestino Fegato Cuore

Figura 10:

| trigliceridi a catena media (MCT) alimentari possono fornire una

fonte di energia alternativa per i mitocondri cardiaci. Gli MCT vengono
metabolizzati in MCFA, che non hanno bisogno di trasportatori per entrare
nei mitocondri e contribuire alla produzione di ATP.

Gli studi mostrano inoltre che gli MCT riducono i radicali
liberi (ROS) mitocondriali e citoplasmatici, con un
potenziale impatto favorevole sulla progressione della
malattia cardiaca.7o737

Gli acidi grassi omega-3 a catena lunga, in

particolare l'acido eicosapentaenoico (EPA),

hanno dimostrato numerosi vantaggi per
il cuore. Gli studi mostrano che gli omega-3 dell'olio di
pesce contribuiscono a ridurre i mediatori inflammatori e
lo stress ossidativo, a stabilizzare le aritmie cardiache nei
cani, a ridurre la pressione arteriosa e il rimodellamento
cardiaco. 7580

. La taurina é 'aminoacido pii abbondante nel
%"" £ tessuto cardiaco. Anche se non € un nutriente
essenziale per i cani, gli studi hanno mostrato

che la taurina ricopre un ruolo chiave nel mantenere la
contrattilita e l'omeostasi del muscolo cardiaco.’® La
ricerca ha inoltre collegato la sua carenza con lo sviluppo

della malattia cardiaca.®



Bassi livelli di taurina sono stati associati a ridotta
sensibilita del muscolo cardiaco al calcio e perdita di
miofibrille.®% Mentre non é ancora noto il meccanismo
esatto per la cardiomiopatia da carenza di taurina, la
malattia cardiaca responsiva alla taurina é stata segnalata
in alcune razze tra cui American Cocker Spaniel, Golden
Retriever, Dobermann e Terranova.®

La lisina e la metionina sono precursori degli
aminoacidi per la biosintesi della carnitina, un peptide
che contribuisce al trasporto degli acidi grassi a lunga
catena (LCFA) nei mitocondri.%¢ &

La vitamina E é un antiossidante ben

conosciuto, ha proprieta antinfiammatorie,

e puo anche influenzare 1'espressione genica
in modi che contribuiscono a prevenire la malattia
cardiaca.®®588

Come antiossidante, la vitamina E contrasta ’azione dei
radicali liberi, prevenendone la formazione o rimuovendoli
prima che possano causare danni.

I radicali liberi sono conseguenza del normale metabolismo
cellulare, ma se non vengono adeguatamente contrastati
si genera uno stress ossidativo. L'aumento dello stress
ossidativo danneggia le membrane cellulari, il DNA e
denatura le proteine.

Esterno dalla cellula
Membrana cellulare

Molecole |

antiossidanti

/OS

Mitocondrio @ @

Interno

Enzimi della cellula

antiossidanti

Proteina

Figura 11:
Gli antiossidanti possono ridurre l'impattodei radicali liberi (ROS)
e prevenire danni alle proteine e membrane cellulari, oltre che al DNA.

Gli studi mostrano che gli antiossidanti possono essere
ancora pitl importanti nella malattia cardiaca perché i
livelli di radicali liberi (ROS) aumentano in condizioni
di disfunzione mitocondriale, una caratteristica chiave
dell'insufficienza cardiaca.>* %3

Uno studio recente ha mostrato che l'attivita della
superossido dismutasi, un comune spazzino dei radicali
liberi, € gradualmente diminuita nei cani con stadi avanzati
di malattia della valvola mitrale.%

Il magnesio é un minerale che ha mostrato di
\ svolgere molteplici ruoli nel mantenimento

della corretta funzione cardiaca. Nelle cellule
cardiache, forma complessi con I'ATP per fornire questa
energia molecolare al di fuori dei mitocondri. Tra i suoi
ruoli, il magnesio svolge un'azione antiaritmica e agisce
come antiossidante. Nell'uomo, livelli inadeguati di
magnesio sono correlati all'insufficienza cardiaca e ad un
maggior rischio di disturbi cardiovascolari.®>?

Uno studio nutrizionale mostra che
'alimentazione dei cani con una miscela
di nutrienti attivi (CPB) rallenta la
progressione della MMVD in stadio iniziale

Uno studio nutrizionale di sei mesi, controllato con
placebo, ha dimostrato 1'efficacia di una miscela di nutrienti
attivi (CPB) nel rallentare la progressione della malattia e
contribuire al miglioramento della funzione cardiaca nei
cani con MMVD in stadio iniziale (stadio B1 o B2).%

Sono stati arruolati 19 cani con malattia cardiaca in stadio
B1 0 B2 in uno studio cieco randomizzato. I cani sono stati
divisi in due gruppi randomizzati per eta, sesso, razza,
peso corporeo e grado del soffio, quindi hanno ricevuto un
regime alimentare completo ed equilibrato costituito da un
alimento di controllo (CON) o un alimento addizionato con
CPB. I cani che ricevevano farmaci per la funzione cardiaca
prima dell’arruolamento hanno mantenuto la medesima
terapia per l'intera durata dello studio. Tutti i cani sono
stati valutati mediante ecocardiografia in tre momenti:
iniziale, a tre mesi e sei mesi.
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19 cani di piccola
taglia con MMVD

Suddivisione randomizzata
dei cani in gruppo con alimento
- di controllo (CON) e alimento -

Le misure cardiache sono
state rilevate nel momento

10

BloB2 addizionato di CPB iniziale, dopo 3 e 6 mesi
Canicon Controllo (CON) Dieta del test con CPB
MMVD (n=19) Dieta (n=9) (n=10)

Sebbene la MMVD sia una malattia che evolve in modo
variabile, entro sei mesi i risultati dello studio hanno
mostrato che la progressione della malattia nei cani con
MMVD era rallentata nei cani che ricevevano I’alimento
addizionato con CPB.

Risultati dello studio nutrizionale

Progressione della MMVD dallo stadio ACVIM
BlaB2

Durante lo studio di 6 mesi, nessuno dei cani nutriti con
I’alimento addizionato con CPB ha mostrato progressione
della malattia cardiaca MMVD. Tuttavia, piti di un terzo dei
cani che ricevevano I'alimento di controllo € passato dallo
stadio B1a B2.

Si tratta di risultati statisticamente significativi, P <o0,001.

Progressione della malattia nei cani con MMVD
in base allo stadio ACVIM

CON cPB *P =0.001
100
% 80
(5] *
ko) Bl
3
E
: = Il
SR
ﬁl_)
Nessuna
20 progressione di
MMVD nei cani
4— nutriti con la miscela
o di nutrienti attivi
o 3 6 o 3 6 (CPB).
Mese di studio
Figura 12:

Durante lo studio d’intervento nutrizionale di 6 mesi, piu di un terzo dei cani
con dieta CON & passato dallo stadio ACVIM Bl allo stadio B2. Nessuno dei
cani alimentati con CPB ha avuto la progressione.(* P <0,001)

Dimensioni dell’atrio sinistro

Lindicatore indipendente pit affidabile per la progressione
della MMVD é la dilatazione atriale sinistra, misurata
ecograficamente misurando il rapporto tra il diametro
atriale sinistro e la radice aortica (LA/Ao).%°

Figura 13:

Misurazione ecocardiografica dell’atrio sinistro (LA) e della radice aortica
(Ao) in un cane con MMVD in stadio B2. Immagine per gentile concessione
di: Rebecca L. Stepien, DVM, MS, ACVIM (Cardiologia) University of
Wisconsin, USA

I risultati dello studio hanno mostrato che i cani alimentati
con dieta CON hanno avuto una dilatazione significativa
dell'atrio sinistro con un aumento medio del 10% del LAD e
del rapporto LA/Ao.

Al contrario, la dimensione atriale sinistra nei cani
alimentati con CPB ha mostrato una diminuzione media del
3% circa. Questi risultati sono stati significativi, P <0,05.

Effetto della nutrizione e del tempo sulle dimensioni dell'atrio
sinistro nei cani con MMVD

Aumento medio del 10%
P <0,05

Basale

Riduzione media del 3%
P <0,05

Dilatazione dell'atrio sinistro %

o 1 2 3 4 5 6
Mesi
Il ALIMENTO DI CONTROLLO ALIMENTO CON CPB

Figura 14:

Variazione delle dimensioni dell'atrio sinistro dei cani nutriti con alimento
di controllo (CON) e di quelli con alimento addizionato con CPB, nell’arco
dei 6 mesi di osservazione.

Queste alterazioni significative nelle dimensioni dell’atrio
sinistro sono state osservate gia dopo 3 mesi dall’inizio
dello studio.



Rigurgito m itra l ico Variazione nel rigurgito della valvola mitrale

durante i 6 mesi di studio

Anche la gravita del rigurgito mitralico (MR), basata p=0.04
sull'esame ecocardiografico, é un indicatore chiave della ~ § e°
progressione della MMVD. © | Migtioramento
g 40 del 30%
c
. . . . . . e
In questo studio, il 30% dei cani alimentati con CPBha §
o
avuto un rigurgito mitralico meno grave, e solo il 10% €&

. . . . . . . o B B o "
peggiorato. Tuttavia, i cani alimentati con dieta CON non Miglioramento Nessun cambiamento Peggioramento

'L . N . CONCPB CON CONTROLLO
hanno mostrato alcun miglioramento e il 25% é peggiorato. = u
Figura 15:
Questi risultati sono stati signiﬁcativi; P=0,041 Questo grafico illustra i cambiamenti nella gravita del rigurgito mitralico per i
cani alimentati con dieta CON rispetto a cani alimentati con CPB durante lo
studio d'intervento nutrizionale di 6 mesi.

Metabolomica: collegamento tra i vantaggi clinici della miscela di nutrienti CPB
ed i cambiamenti a livello cellulare

A caccia di riscontri, i ricercatori di Purina hanno analizzato ~ nutrizionale erano anche associati a cambiamenti positivi a
i metaboliti sierici dei cani nel corso di uno studio livello metabolico:

nutrizionale.” . o .
B migliore impiego degli acidi grassi e della

Tra pit di 100 metaboliti differenti, i risultati hanno bioenergetica in generale;
mostrato che i vantaggi clinici mostrati durante lo studio B riduzione dei marcatori dell’infiammazione;
M riduzione dello stress ossidativo.

Cambiamenti significativi dei metaboliti Impatto sulla salute cardiaca

nel gruppo nutrito con alimento e CPB

4 Aumento di 2,7 volte Modula l'equilibrio del glutatione; il glutatione protegge dallo stress ossidativo,
dell'acido alfa-aminobutirrico soprattutto a livello cardiaco.
4 Aumento di 2 volte dell'arginina Questi aminoacidi sono precursori della biosintesi dell'ossido nitrico. L'ossido nitrico agisce
e della citrullina principalmente contro lo stress ossidativo e contribuisce a ottimizzare la funzione della pompa cardiaca.

Si tratta di un acido grasso a catena media (MCFA) a 10 atomi di carbonio. Gli MCFA
4 Aumento di 3 volte dell'acido caprico da MCT sono fonti di energia che entrano direttamente nei mitocondri. Non hanno bisogno
di trasportatori speciali o di vie metaboliche che utilizzano la carnitina.

Un aminoacido che & il precursore immediato della biosintesi della carnitina. La funzione principale della

# Aumento di 2,5 volte della deossicarnitina carnitina e trasportare gli acidi grassi a lunga catena (LCFA) nei mitocondri per la produzione di energia.

La ricerca sull'uomo ha mostrato una diminuzione del rischio di insufficienza cardiaca
quando le ceramidi, le sfingomieline ed i VLCFA ( Acidi Grassi a Catena Molto Lunga)
erano aumentati.

4 ceramidi e sfingomieline con acidi grassi
a catena molto lunga

Questi acidi grassi sono correlati a variazioni nel diametro atriale sinistro, una misura chiave della
+ margarato e metilpalmitato progressione della MMVD. | cani con livelli inferiori di margarato e metilpalmitato hanno mostrato
un'espansione piu limitata del diametro atriale sinistro, quindi una minore progressione della MMVD.

L'inflammazione svolge un ruolo importante nella malattia cardiovascolare. Gli acidi grassi omega-3,
come l'acido eicosapentaenoico, hanno un ruolo antinflammatorio/antiaggregante, mentre gli acidi
grassi omega-6, come l'acido arachidonico, sono generalmente pro-infiammatori.

+ notevole diminuzione del rapporto acidi
grassi omega-6 e omega-3

+ Acetilcarnitine: oleoilcarnitina, adipoilcarnitina

e margaroilcamnitina Suggerisce un miglioramento nell'utilizzo dei grassi da parte del cuore.

Questa sequenza di studi dimostra che I'approccio nutrizionale con una miscela di nutrienti specifici formulati per gestire le
principali alterazioni metaboliche identificate nei cani con MMVD e stato in grado di migliorare le misure cardiache chiave e
rallentare la progressione della malattia cardiaca subclinica. E importante notare che gli effetti combinati di questi nutrienti
hanno raggiunto l'efficacia documentata.
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L'alimentazione equilibrata ha sempre svolto un ruolo chiave nel mantenimento
della salute cardiaca. Ora, un nuovo approccio nutrizionale offre vantaggi clinici per
i cani con MMVD in stadio iniziale. Gli studi mostrano che gli effetti sinergici di una
miscela unica di nutrienti possono contribuire, nei cani affetti da degenerazione
mixomatosa della valvola mitrale in fase iniziale, al miglioramento della funzione
cardiaca ed al rallentamento della evoluzione della malattia.
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