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Presentazione

Linsufficienza cardiaca congestizia [ICC] ¢ una patologia piuttosto comune nel cane e
spesso rappresenta una sfida diagnostica e terapeutica per il medico veterinario.

Isegniclinicivarianoasecondacheilcane siaaffetto dainsufficienza cardiaca sinistra o destra.
L'ICC di sinistra e la forma pit comune a causa dell’elevata prevalenza della degenerazione
della valvola mitrale che spesso porta a reflusso di sangue con conseguente aumento del
volume di sangue e della pressione nei vasi polmonari e infine edema polmonare.

Nei cani, le due cause piu comuni di insufficienza cardiaca congestizia sono la malattia
degenerativa della valvola mitrale (DMVD, Degenerative Mitral Valve Disease] e la
cardiomiopatia dilatativa ([DCM, Dilated Cardiomyopathyl. La DMVD colpisce soprattutto le
razze di piccola taglia come il Cavalier King Charles Spaniel, mentre la DCM si riscontra piu
frequentemente nei cani di grossa taglia come il Doberman.

L'obiettivo principale della terapia farmacologica dell'ICC é quello di migliorare la qualita
e l'aspettativa di vita dei cani che ne sono affetti. In particolare, la terapia deve mirare
a ridurre la ritenzione di liquidi [diuretici], contrastare gli effetti della risposta neuro-
ormonale [ACE-inibitori, antagonisti dei recettori dei mineralcorticoidi, antagonisti dei
recettori dell’angiotensina), ottimizzare la pressione arteriosa e la resistenza vascolare
sistemica [ACE-inibitori, limitazione dell'assunzione di sodio e utilizzo di farmaci con effetti
vasodilatatori come l'amlodipina), sostenere la contrattilita cardiaca (farmaci inotropi] e
controllare le aritmie eventualmente presenti.

L'uso dei diuretici d’ansa rappresenta la pietra angolare nella gestione della ICC. La
furosemide e stata a lungo il pilastro del trattamento anti-congestizio, ma ora e disponibile
un'alternativa, la torasemide. Rispetto alla furosemide, la torasemide presenta una
migliore biodisponibilita, un’emivita piu lunga e un effetto piu duraturo.

Recentemente, sono stati pubblicati i risultati dello studio TEST [short-Term Efficacy and
Safety of Torasemide], il primo studio che ha confrontato ['utilizzo di torasemide e furosemide
nella gestione della ICC in un’ampia popolazione di cani. In questo studio, la torasemide ha
dimezzato il rischio di morte cardiaca (spontanea o mediante eutanasial e di peggioramento
della condizione cardiaca, rispetto a furosemide.

In considerazione dell'importanza di questi risultati, in questo fascicolo vengono presentati
tre casiclinici che illustrano chiaramente e concretamente l'uso di torasemide nella gestione
dell'insufficienza cardiaca congestizia nel cane.

Sono convinto, in considerazione della validita dei contenuti e della particolare cura
dell'editing, “Progress in Veterinary®- Insufficienza cardiaca congestizia nel cane, dalla
diagnosialtrattamento”potra essere giudicata dai Medici Veterinari non solo una significativa
fonte di consultazione scientifica, ma anche un utile strumento nellambito della propria
pratica professionale.

Andrea Vercelli
DMV, CEAV Medicina Interna,
M. Biochimica & Med. Lab.
Clinica veterinaria citta di Torino
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Insufficienza cardiaca congestizia (ICC) nel cane:
caratteristiche ed iter diagnostico-terapeutico

Introduzione

Linsufficienza cardiaca € una sindrome clini-
ca complessa definita come lincapacita del
cuore di fornire un volume di sangue adegua-
to a soddisfare i fabbisogni metabolici dei tes-
suti. Tale condizione si verifica come conse-
guenza di un’alterazione cardiaca strutturale
o funzionale che compromette la capacita di
riempimento o di svuotamento ventricolare
(disfunzione diastolica e sistolica, rispettiva-
mente).

L'insufficienza cardiaca puo essere “acuta”
se insorge allimprowviso (ad esempio, in ca-
so di rottura di corda tendinea mitralica) o
“cronica” se si manifesta gradualmente (ad
esempio, nell'insufficienza mitralica cronica).
La maggioranza dei pazienti con insufficienza
cardiaca cronica mostra segni clinici corre-
lati alla ritenzione di liquidi (tosse, dispnea e
intolleranza all'esercizio derivanti da edema
polmonare e versamento pleurico, ascite),
una condizione nota come insufficienza car-
diaca “congestizia” (ICC).

Prima della comparsa dell'ICC, la riduzio-
ne della gittata cardiaca innesca una serie
di meccanismi compensatori allo scopo di
mantenere un'adeguata perfusione di organi
critici come il cervello e il cuore. Questi mec-
canismi, che comprendono lattivazione del
sistema nervoso simpatico [SNS) e del siste-
ma renina-angiotensina-aldosterone (RAAS),
determinano un aumento della frequenza e
della contrattilita cardiaca, della vasocostri-
zione periferica e della ritenzione di sodio e
liquidi da parte dei reni. Tali adattamenti sono
utili nel breve periodo, ma nel tempo risulta-
no dannosi per il cuore, i vasi e i reni, perché
favoriscono la progressione della malattia
cardiaca. Nelle fasi avanzate, 'eccessiva ri-
tenzione di liquidi induce un accumulo di flui-
do nello spazio extracellulare (edema polmo-
nare con o senza versamento pleurico, ascite,
versamento pericardico).

Nei cani, le due cause pit comuni di ICC sono
la malattia degenerativa della valvola mitra-
le (Degenerative Mitral Valve Disease, DMVD;
nota anche come endocardiosi o degenera-
zione mixomatosa della mitrale) e la cardio-
miopatia dilatativa (Dilated Cardiomyopathy,
DCM). La DMVD colpisce soprattutto le razze
di piccola taglia come il Cavalier King Charles
Spaniel, mentre la DCM si riscontra piu fre-
quentemente nei cani di grossa taglia come il
Doberman. La DMVD ¢ caratterizzata da una

progressiva degenerazione della valvola mi-
trale che puo portare, dopo un lungo periodo
subclinico, all'insorgenza di ICC.

Approccio diagnostico

La DMVD nel cane di piccola taglia rappre-
senta la patologia cardiaca di piu frequente
riscontro in medicina veterinaria.?

Lidentificazione di tale condizione e relativa-
mente semplice: il rilievo auscultatorio di un
soffio e l'eventuale presenza di sintomi rife-
ribili alla patologia cardiaca quali tachipnea,
tosse, dispnea e intolleranza all'esercizio,
fanno sospettare al veterinario la presenza
di DMVD. Gli esami strumentali come la ra-
diografia del torace, lelettrocardiografia e
'ecocardiografia, sono utili per confermare il
sospetto clinico e permettono di identificare
correttamente lo stadio della malattia.

Nel 2009, UAmerican College of Veterinary In-
ternal Medicine (ACVIM) ha proposto una nuo-
va classificazione della DMVD in 4 stadi (da A
a D) a seconda della gravita della malattia®
(Tabella 1).

) Tabella 1. Stadiazione dei pazienti con DMVD.

STADIO |DESCRIZIONE

A Cani ad alto rischio di malattie cardiache
ma senza soffio o altra evidenza
clinica, ad es. razze a rischio, malattia
sistemica concomitante con implicazioni
cardiovascolari

B Cani con un soffio cardiaco ma senza altri
segni clinici

B1 La diagnostica per immagini non rileva
anomalie

B2 La radiografia e/o l'ecocardiografia
indicano alterazioni strutturali

C Cani che hanno (o hanno avuto) segni

clinici di insufficienza cardiaca congestizia
e/o segni legati a un deficit della gittata
cardiaca, quali, ad esempio intolleranza
all'esercizio e debolezza

Ca Insufficienza cardiaca acuta che richiede
il ricovero in ospedale

Ce Insufficienza cardiaca cronica che puo
essere gestita a casa

D Cani con insufficienza cardiaca allo stadio
terminale, difficile da gestire e poco (o
non) reattiva al trattamento standard
(insufficienza cardiaca refrattaria)

Da Insufficienza cardiaca refrattaria acuta,
che richiede il ricovero in ospedale

D¢ Insufficienza cardiaca refrattaria cronica,
che puo essere gestita a casa

D,
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Nello stadio A, ovvero nei cani ad alto rischio
di malattie cardiache, ma senza soffio o evi-
denza clinica di malattia, non sono indicati al-
tri esami. Nei cani in stadio B, con soffio car-
diaco ma nessun altro segno clinico, la ma-
lattia cardiaca € compensata. Se si ausculta
un soffio sistolico, ben localizzato e caratte-
rizzato, puo essere fatta diagnosi di rigurgi-
to mitralico, che il pitu delle volte e dovuto a
DMVD. La radiografia e l'ecocardiografia con-
sentono di distinguere lo stadio B1 (assenza
di cardiomegalia) da B2 (cardiomegalia). In
particolare, lesame radiografico consente
di calcolare il punteggio cardiaco vertebrale
(VHS, Vertebral Heart Score), che corrisponde
alla somma dell'asse lungo e dell'asse corto
della silhouette cardiaca, espressa in numero
di vertebre (contando entrambe le misurazio-
ni a partire da T4)? (Figura 1).

Un valore di VHS »10,5 suggerisce la presenza
di rimodellamento cardiaco (B2). Misurazioni
pit accurate dell'atrio e del ventricolo sinistro
possono essere ottenute con l'ecocardiogra-
fia, che consente di rivelare le lesioni valvolari
mitraliche e il rigurgito mitralico.

Gli stadi C e D descrivono i cani con segni
clinici pregressi o attuali di insufficienza car-
diaca, che rispondono alla terapia (C] o sono
refrattari al trattamento (D).

| segni clinici di ICC includono: tachipnea, di-
spnea, tosse, debolezza e intolleranza alle-
sercizio. | segni clinici e i risultati degli esami
radiografici/ecografici aiutano a distinguere
tra stadio B2 (patologia cardiaca compensata)
e C (insufficienza cardiaca congestizia).

| pazienti in stadio D includono cani con ICC
refrattari al trattamento. Essi possono essere
ulteriormente suddivisi in casi acuti, che ri-

chiedono l'ospedalizzazione (D), e casi cro-
nici per i quali & possibile la gestione a casa
(Dg).

Nei pazienti acuti, se necessario, si puo ritar-
dare la diagnostica per minimizzare lo stress.
L'esame radiografico permette di identificare
ledema polmonare; l'ecocardiografia con-
sente di valutare le dimensioni cardiache, la
presenza delle linee B, le effusioni.

Gli esami ematochimici devono includere
emocromo, ematocrito, creatinina, elettroliti,
TP, NT-pro-BNP.

Nei pazienti cronici il follow-up € essenziale e
deve includere:

» misurazione della pressione sanguigna

» valutazione della frequenza respiratoria
durante il sonno/a riposo

» esami del sangue, con particolare riguar-
do a sodio, cloro, potassio, azotemia, cre-
atinina, lattatemia, glicemia, ematocrito,
emoglobina e proteine totali, e analisi del-
le urine

» ecocardiografia (esequita periodicamen-
te per monitorare la progressione della
malattia e identificare inaspettati cambia-
menti di condizione)

» radiografie (se necessarie)

» ECG/Holter cardiaco in presenza di arit-
mie.

Tra gli esami del sangue, la sodiemia, la gli-

cemia e la lattatemia (per i valori normali, si

veda la Tabella 2) hanno un importante valore
prognostico nell'insufficienza cardiaca.

Liposodiemia, liperglicemia e una marcata

iperlattatemia indicano solitamente la pre-

) 2 Figura 1. Misurazione del punteggio cardiaco vertebrale (VHS, Vertebral Heart Score).



senza di una grave insufficienza cardiaca; in
particolare, l'iposodiemia e l'iperglicemia so-
no risultati associati a una prognosi peggiore
in uno studio condotto su cani con ICC.#

Y Tabella 2. Valori normali di sodio, glucosio e
acido lattico nel cane

PARAMETRO VALORI NORMALI NEL CANE
Sodio 140-155 mEqg/!L
Glucosio 70 - 110 mg/dl
Acido Lattico 1-2 mol/l
Trattamento

La gestione dei pazienti con DMVD deve esse-
re basata sullo stadio della malattia® (Tabella
3). Negli Stadi A e BT, non & necessario alcun
trattamento. Nello Stadio B2 [soffio e car-
diomegalia, ma nessun altro segno clinico),
e attualmente consigliato il trattamento con
pimobendan.

Lo studio EPIC (Evaluation of Pimobendan In
dogs with Cardiomegaly caused by preclinical
mitral valve disease] ha infatti dimostrato che
la somministrazione di pimobendan in cani
affetti da DMVD e con evidenza ecocardiogra-
fica e radiografica di cardiomegalia, ma sen-
za segni clinici di insufficienza cardiaca, € in
grado di ritardare l'insorgenza di ICC deter-
minando un prolungamento del periodo pre-
clinico di circa 15 mesi®.

Nello Stadio C, (acuto), ovwero nei cani che
richiedono il ricovero in ospedale, il tratta-
mento include: ossigenoterapia, ventilazione,
sedazione (se il paziente & stressato), rimo-
zione del liquido congestizio in presenza di
distress respiratorio, restrizione dietetica del
sodio e terapia farmacologica con furosemide
IV, sodio nitroprussiato IV, pimobendan IV/PO
e nitroglicerina per via topica.

A tal riguardo, € importante sottolineare che,
sebbene la nitroglicerina ad uso topico sia
solitamente consigliata, non ci sono evidenze
scientifiche a supporto del suo utilizzo.

Nello Stadio C; (cronico), ovvero nei cani trat-
tati a casa, il trattamento prevede:

» un diuretico d'ansa PO (furosemide o to-
rasemide)

» pimobendan PO

» un ACE-inibitore (enalapril, benazepril,
ramipril, imidapril)

» spironolattone

» restrizione dietetica del sodio (moderata)
e, se necessario, integrazione di potassio.

Progress %terinarf

Nello Stadio D [cani con insufficienza cardia-
ca congestizia refrattaria al trattamento stan-
dard), il trattamento & simile a quello dello
Stadio C¢, con laggiunta di:

» aggiustamento della dose di diuretico (fu-
rosemide o torasemidel; pazienti refrat-
tari alla terapia con furosemide possono
passare a torasemide

» idroclorotiazide (per il blocco sequenziale
del nefrone)

» amlodipina

» rimozione del fluido (toracentesi o addo-
minocentesi.

D,

La gestione dei
pazienti con DMVD
deve essere
basata sullo stadio
della malattia

} Tabella 3. Raccomandazioni dell' American College of Veterinary Internal
Medicine per il trattamento dell'insufficienza cardiaca congestizia.

Stadio A - pazienti asintomatici

Nessun trattamento

Stadio B1 - pazienti asintomatici con soffio ma senza cardiomegalia

Nessun trattamento

Stadio B2 - pazienti asintomatici con soffio e cardiomegalia

Consenso

Assenza di consenso

Pimobendan

ACE-inibitori

Stadio C - pazienti sintomatici

Consenso Assenza di consenso

Acuto (ospedalizzazione) | Ossigeno ACE-inibitori
Sedazione (animale Nitroglicerina per via
stressato) topica

Paracentesi/toracentesi
in presenza di distress
respiratorio
Respirazione
Furosemide
Pimobendan
Nitroprussiato, Idralazi-
na (nei casi gravi)

Furosemide
ACE-inibitori
Pimobendan

Cronico (a casa)

Spironolattone
Antiaritmici [digossina,
diltiazem e B-bloccanti)
Sedativi della tosse e
broncodilatatori

Stadio D - pazienti sintomatici refrattari al trattamento

Consenso

Assenza di consenso

Acuto (ospedalizzazione) | Come stadio C

Pimobendan (ad aumen-
tato dosaggio off-label)

Nitroprussiato, Idrala-
zina (vasodilatazione
pit intensa rispetto allo
stadio C nei pazienti che
la tollerano)

Dobutamina
Sildenafil
Broncodilatatori

Come stadio C
Spironolattone

Cronico (a casa

Altri diuretici
Pimobendan (ad aumen-
tato dosaggio off-label)
Sildenafil

Antiaritmici (digossina,
diltiazem e B-bloccanti)
Sedativi della tosse e
broncodilatatori
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La torasemide nel trattamento dell'insufficienza
cardiaca congestizia (ICC) nel cane: profilo

farmacologico

La torasemide € un diuretico d’ansa indica-
to nei cani per il "trattamento di segni clinici,
compresi edema e versamento, correlati a in-
sufficienza cardiaca congestizia™.'

Qui di seguito ne vengono elencate le carat-
teristiche farmacocinetiche e farmacodina-
miche.

Proprieta farmacocinetiche

Assorbimento

La torasemide presenta un'elevata biodispo-
nibilita orale. Dopo una singola dose orale di
0,1 mg/kg, la biodisponibilita orale assoluta
corrisponde a circa il 90%. Lassorbimento
orale & rapido, con un tempo medio (T, di
comparsa del picco plasmatico di 0,93 ore
(+ 0,29) dopo la somministrazione di 0,1 mg/
kg." La presenza di cibo prolunga il tempo di
raggiungimento della concentrazione mas-
sima di torasemide nel sangue, ma non ne
diminuisce la quantita presente (Figura 1).?
Pertanto, il cibo ha un impatto clinico minimo
sull'assorbimento orale del farmaco. Questo
significa che la torasemide pu0 essere som-
ministrata con o senza cibo.

Le concentrazioni plasmatiche massime
(C...y) corrispondono a 1,1 pg/ml dopo una
singola dose orale di 0,1 mg/kg e a 19 ug/ml
dopo una singola dose orale di 1,6 mg/kg. La
AUC,¢ corrisponde a 6,3 pg-h/ml dopo una

singola dose orale di 0,1 mg/kg e a 153,6 ug-h/
ml dopo una singola dose orale di 1,6 mg/kg."

Distribuzione

Il legame alle proteine plasmatiche & molto
elevato, superiore al 98%. Essendo un farma-
co lipofilo con elevata affinita per le proteine,
la torasemide presenta un basso volume di
distribuzione (Vd), rimanendo principalmente
nello spazio intravascolare.

Ilsuo Vd e di 0,142 L/kg [+ 0,01439) al dosag-
gio di 0,1 mg/kg.'

Nessun accumulo plasmatico del farmaco e
stato osservato dopo somministrazioni ripe-
tute in cani, al dosaggio di 0,2 mg/kg al giorno
per 14 giorni.'

Metabolismo

Una gran parte della dose [tra il 61% e il 70%)
viene escreta nelle urine come farmaco origi-
nario immutato. Nelle urine sono stati anche
identificati due metaboliti (un metabolita de-
alchilato e un metabolita idrossilato).

Il farmaco originario viene metabolizzato a li-
vello epatico dal citocromo P450, famiglie 3A4
e 2E1, e in misura minore 2C9." Pertanto, la
somministrazione concomitante di farmaci
che alterano lefficacia del sistema citocromo
P450 richiede un attento monitoraggio e, ove
necessario, una modifica del dosaggio.
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Eliminazione

[l 70% della torasemide viene eliminata im-
modificata nelle urine (necessita di essere
escreta attivamente nel lume dei tubuli rena-
li). La restante parte di torasemide viene eli-
minata nelle urine come metabolita inattivo.

Nei cani, dopo somministrazione per via en-
dovenosa di una singola dose di 0,1 mg/kg,
la clearance totale e stata di 0,017 l/h-kg, il
volume di distribuzione & stato di 0,14 l/kg e
'emivita terminale e stata di 7,0 ore.!

Proprieta farmacodinamiche

La torasemide e un diuretico d'ansa appar-
tenente alla classe delle piridil sulfoniluree.
La torasemide viene secreta nel lume tubu-
lare attraverso il sistema di trasporto acido
organico probenecid-sensibile. [l suo sito
principale d'azione e la porzione midollare
del tratto ascendente dellansa di Henle. |
diuretici d'ansa inibiscono principalmente |
cotrasportatori Na*/2Cl/K* dal lato luminale
della cellula.

L'inibizione del riassorbimento degli ioni sodio
e cloruro comporta non solo saluresi, ma an-
che una diminuzione della osmolarita inter-
stiziale all'interno del midollo renale. Questo
a sua volta riduce il riassorbimento di acqua
libera con conseguente aumento dell'escre-
zione di acqua e della produzione di urine.

Alcuni studi suggeriscono inoltre che la to-
rasemide, oltre all'effetto diuretico, potrebbe
avere un effetto anti-aldosteronico e vasodila-
tatorio. In generale, la torasemide aumenta la
produzione media di urina, porta ad una dimi-
nuzione del peso specifico urinario e diminu-
isce l'escrezione urinaria di creatinina, sodio,
potassio, cloro e fosfato (Figura 2)." In cani
sani, dopo somministrazione di torasemide
una volta al giorno per 5 giorni, la percentua-
le media di aumento delle urine escrete nelle
24 ore e compresa tra il 33% e il 50% a 0,15
mg/kg, tra il 181% e il 328% a 0,4 mg/kg e tra
il 264% e il 418% a 0,75 mg/kg.'

In uno studio, basato su un modello farma-
codinamico, condotto su cani sani con dosi
di torasemide comprese tra 0,1 e 0,6 mg/kg,
l'effetto diuretico di una singola dose di tora-
semide somministrata per via orale e risulta-
to circa 20 volte piu potente rispetto a quello
di una singola dose di furosemide.’

Il parametro utilizzato per la finalita dello
studio e stato il volume totale di urine escrete
(TEUV] nelle 24 ore dopo la somministrazione
del farmaco. | valori medi di TEUV ottenuti do-
po somministrazione di torasemide sono stati
utilizzati per calcolare la dose equipotente di
furosemide (Figura 3) .3

Questa differenza di potenza tra i due farmaci
deve essere tenuta in debita considerazione
nel momento in cui si passa dalla furosemide
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) Figura 3. Equipotenza tra torasemide e furosemide in un modello farmacodinamico in cani sani.

alla torasemide per il trattamento dei segni
clinici da insufficienza cardiaca congestizia.
Poiché questo risultato e stato ottenuto in
soggetti sani dopo singola somministrazione,
sono in corso diversi trial clinici per valutare
eventuali variazioni in soggetti malati.

La torasemide e un potente diuretico con un
effetto dose-dipendente. Poiché diminuisce il
volume intravascolare, puo causare un incre-
mento dei valori di alcuni parametri renali.

In uno studio di farmacodinamica condotto su
32 cani sani, di eta compresa tra 4 e 5 mesi,
con torasemide ai dosaggi di 0,3 mg/kg/die e
0,6 mg/kg/die si & verificato un aumento della
BUN e della creatinina, che é risultato stati-
sticamente significativo (p<0,05), ma non im-
portante da un punto di vista clinico.*

Tutti i valori sono rimasti nei range di rife-
rimento e i cani non hanno mostrato alcun
segno di azotemia. Si & inoltre verificato un
aumento dell'ematocrito e dell'albumina, i cui
livelli sono comunque rimasti nei range di ri-
ferimento. Di conseguenza, i cani trattati con
torasemide dovrebbero avere sempre acces-
so all'acqua.

La funzionalita renale, lo stato diidratazione e
il livello degli elettroliti sierici devono essere
sempre monitorati:

» allinizio del trattamento

» da 24 ore a 48 ore dopo linizio del tratta-
mento

» da 24 ore a 48 ore dopo il cambiamento
della dose

» In caso di eventi avversi.

Conclusioni

| diuretici d’ansa rappresentano la pietra
angolare nella gestione dellinsufficienza
cardiaca congestizia.

La furosemide é stata a lungo il pilastro del
trattamento anti-congestizio, ma ora é di-
sponibile un’alternativa, la torasemide.
Rispetto alla furosemide, la torasemide
presenta alcune caratteristiche farmaco-
cinetiche vantaggiose, tra cui una migliore
biodisponibilita, un’emivita piu lunga ed un
effetto piu duraturo. Queste caratteristiche
ne permettono la singola somministrazione
giornaliera.

La torasemide é infatti efficace con la sin-
gola somministrazione giornaliera, a dif-
ferenza della furosemide che deve essere
somministrata due volte al giorno.

I minor numero di somministrazioni gior-
naliere puo quindi migliorare la compliance
del proprietario, contribuendo in tal modo
al successo del trattamento.
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Efficacia e sicurezza di torasemide nell'insufficienza
congestizia (ICC) del cane: risultati dello studio TEST

Lo studio TEST (short-Term Efficacy and Sa-
fety of Torasemide compared to furosemide)
e stato il primo studio a comparare ['utilizzo
di torasemide e furosemide nella gestione
dell'insufficienza cardiaca congestizia (ICC)
in un'ampia popolazione di cani.’

La torasemide € un diuretico d'ansa efficace
ad azione prolungata, caratterizzato da una
durata d'azione doppia rispetto a quella della
furosemide e da una maggiore biodisponibi-
lita. Queste caratteristiche ne permettono la
singola somministrazione giornaliera.

Oltre all'azione diuretica, la torasemide pos-
siede altri effetti benefici che sono stati dimo-
strati nelluomo, in modelli animali e in alcuni
studi /in vitro. Questi includono proprieta va-
sodilatatorie ed un’azione antialdosteronica
che potrebbero spiegare, almeno in parte,
il miglioramento della funzionalita cardiaca
e la riduzione del rimodellamento cardiaco.
In particolare, lo studio TORIC (TORasemide
In Congestive heart failure] ha riportato una
riduzione della mortalita e della morbilita in
pazienti umani affetti da ICC cronica trattati
con torasemide rispetto a quelli trattati con
furosemide.?

La mancanza di dati clinici sull'utilizzo di to-
rasemide nei cani con ICC ha portato alla con-
duzione dello studio TEST, il pit ampio studio
clinico mai effettuato in cardiologia veterina-
ria a livello mondiale, con 366 cani arruolati.’
Questo studio ha valutato la torasemide come
diuretico di prima linea, piuttosto che come
farmaco di salvataggio.

Obiettivi dello studio

Lo studio TEST & stato un trial multicentrico
internazionale prospettico, in cieco, con grup-
po di controllo attivo, che ha confrontato l'ef-
ficacia e la sicurezza della torasemide e della
furosemide nella gestione dell'ICC cronica in
un’ampia popolazione di cani. Gli obiettivi del-
lo studio hanno incluso: 1) dimostrare la non-
inferiorita della torasemide somministrata
una volta al giorno rispetto alla furosemide
somministrata due volte al giorno [misurato
attraverso un punteggio clinico compositol;
e 2] comparare leffetto dei due farmaci sul
tempo necessario a raggiungere l'endpoint
cardiaco composito (morte cardiaca sponta-
nea, eutanasia per insufficienza cardiaca o
peggioramento della classe di insufficienza
cardiaca).

Metodi

E stata condotta un’analisi di 2 studi prospet-
tici randomizzati controllati in singolo cieco.

La popolazione dello studio ha incluso un to-
tale di 366 cani con ICC spontanea, attribuibi-
le a malattia degenerativa della valvola mitra-
le (Degenerative Mitral Valve Disease, DMVD).

| cani hanno ricevuto per via orale torasemide
(0,1-0,8 mg/kg nello Studio 1 e 0,1-0,6 mg/kg
nello Studio 2] ogni 24 ore o furosemide (1-5
mg/kg) ogni 12 ore, in aggiunta alla terapia
standard per U'ICC (ACE-inibitori e pimoben-
dan + digossinal, per un periodo di 3 mesi
(Figura 1).

Furosemide 1-5 mg/kg q12 h + terapia standard per CHF modificabile
se necessario con incrementi di 1 mg/kg q12 h (Studio 1 e 2)
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Torasemide 0,12 - 0,8° mg/kg q24 h + terapia standard per CHF modificabile se
necessario con incrementi di 0,2 mg/kg q24 h (Studio 1) o di 0,1 mg/kg q24 h (Studio 2)
2Dosaggio iniziale di 0,2 mg/kg q24 h, diminuito se possibile a 0.1 mg/kg q24 h dopo il giorno 7 nello Studio 2.
®Dosaggio massimo di 0,8 mg/kg per lo Studio 1 e 0,6 mg/kg per lo Studio 2

Gruppo torasemide (180 cani)

+ 1 ulteriore visita 7 giorni dopo un cambio di dosaggio




Come criterio di efficacia primario e stata
considerata la percentuale di cani trattati con
successo in ciascuno studio. La non-inferio-
rita e stata determinata utilizzando un pun-
teggio clinico composito basato su dispnea,
tosse, tolleranza all'esercizio e ascite, insie-
me all'evidenza radiografica di edema pol-
monare. Il tempo necessario per raggiungere
'endpoint cardiaco composito e stato utilizza-
to come criterio di efficacia secondario.

La sicurezza e stata valutata in base all'inci-
denza di eventi avversi e alla variazione dei
parametri relativi allo stadio IRIS (/nternatio-
nal Renal Interest Society), alla creatininemia
e alla potassiemia.

Risultati

La torasemide e risultata non inferiore al-
la furosemide [Ptorasemide - Pfurosemide:+7o/0- in-
tervallo di confidenza al 95% (IC 95%) [-8%:
+220/0] € 'Dtorasemide - Pfurosemide:+1o/0| IC 95%
[-12%; +14%)], rispettivamente, negli Studi 1 e
2) (Figura 2).

Il trattamento con torasemide (dose media-
na = 0,24 mg/kg/24 h; range = 0,10-0,69 mg/
kg/24 h) ha dimezzato il rischio di raggiunge-
re l'endpoint cardiaco composito (hazard ratio
(HR) aggiustato=0,47; IC 95% = 0,27-0,82; p=
0,0077) rispetto alla furosemide (dose me-
diana=1,39 mg/kg/12 h; range=0,70-6,30 mg/
kg/12 h) (Figura 3).

Trial 1

Y Figura 2. Percentuale di successo del trattamento.
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Per quanto concerne la sicurezza, non sono
state osservate differenze significative tra
I due gruppi di trattamento sia in termini di
mortalita per cause renali che di eventi av-
versi cardiaci, renali o elettrolitici) che hanno
portato alla sospensione del trattamento. Lo
stadio IRIS I/Il & stato leggermente piu fre-
quente nel gruppo furosemide (94%) rispetto
al gruppo torasemide (89%). I livelli sierici di
creatinina sono risultati pit elevati (p=0,0015)
e quelli di potassio piu bassi [p= 0,0027) nel
gruppo torasemide, anche se entrambi i livelli
erano vicini ai normali valori di riferimento di
laboratorio.

Discussione

La furosemide e l'unico diuretico raccoman-
dato dalle linee guida dellAmerican College
of Veterinary Internal Medicine (ACVIM] per la
diagnosi e il trattamento della DMVD canina,
come terapia di prima linea nei cani con ICC
dovuta a DMVD.

Un diuretico d'ansa alternativo alla furosemi-
de ¢ la torasemide, che possiede un’attivita
diuretica piu potente ed un‘azione piu prolun-
gata rispetto alla furosemide. | risultati dello
studio TEST dimostrano, per la prima volta,
che la torasemide somministrata una volta al
giorno ¢ efficace quanto la furosemide som-
ministrata due volte al giorno peril trattamen-
to dell'ICC nel cane. Inoltre, il trattamento con
torasemide ha dimezzato il rischio di morte
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cardiaca e di peggioramento della condizione
cardiaca rispetto alla furosemide. Questo ef-
fetto sulla mortalita nel cane € in linea con i
risultati dello studio TORIC nelluomo.?

Alcuni studi hanno suggerito che la torasemi-
de potrebbe avere un’'azione vasodilatatoria e
antialdosteronica, che potrebbe contribuire
al miglioramento della funzionalita cardiaca
e alla riduzione del rimodellamento cardia-
co nei pazienti con ICC. Inoltre, la torasemi-
de presenta una biodisponibilita orale molto
elevata ed una lunga durata d’azione con un
effetto diuretico prevedibile e duraturo. Que-
ste caratteristiche ne permettono la singola
somministrazione giornaliera. Per di piu, le
compresse sono appetibili, come dimostrato
dal fatto che il 94% dei cani le assume spon-
taneamente. Leffetto prevedibile, la lunga du-
rata d'azione e la facilita di somministrazione
possono contribuire ad aumentare la com-
pliance dei proprietari migliorando lefficacia
del trattamento.

Conclusioni

In sintesi, i risultati dello studio TEST di-
mostrano che la torasemide somministrata
una volta al giorno e efficace quanto la fu-
rosemide somministrata due volte al giorno
per il trattamento dell'ICC nel cane.

Nel gruppo torasemide, il numero di cani
che ha raggiunto Uendpoint cardiaco com-
posito é stato inferiore rispetto a quello del
gruppo furosemide. In particolare, il trat-
tamento con torasemide ha dimezzato il
rischio di morte cardiaca (spontanea o me-
diante eutanasia) e di peggioramento della
condizione cardiaca, rispetto a furosemide.

In altre parole, la torasemide ha migliorato
la sopravvivenza degli animali rispetto alla
furosemide.

Questi risultati suggeriscono una maggiore
e una migliore qualita della vita, che si ag-
giunge al vantaggio della singola dose orale
giornaliera e alla migliore biodisponibilita.
A tal riguardo, & importante sottolineare
che i cani affetti da ICC devono spesso as-
sumere molti farmaci piu volte al giorno.
Di conseguenza, ridurre la frequenza di
somministrazione dei farmaci puo aiutare
ad aumentare la compliance dei proprieta-
ri e quindi migliorare lefficacia del tratta-
mento. Pertanto, l'utilizzo di torasemide in
prima linea potrebbe migliorare l'aderenza
terapeutica, contribuendo al successo del
trattamento.

Infine, i risultati dello studio TEST sugge-
riscono che la torasemide potrebbe esse-
re piu efficace della furosemide nel trat-
tamento dell'ICC nei cani affetti da DMVD.
Siccome si tratta di un endpoint secondario,
sono necessari ulteriori studi clinici per
confermare la maggiore efficacia clinica di
torasemide.
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Impiego della torasemide nellinsufficienza cardiaca
congestizia (ICC) nel cane: tre esperienze cliniche

Lo studio TEST (short-Term Efficacy and Sa-
fety of Torasemide compared to furosemide)
ha dimostrato la non-inferiorita della tora-
semide somministrata una volta al giorno
rispetto alla furosemide somministrata due
volte al giorno nella gestione dell'insufficien-
za cardiaca congestizia (ICC) nel cane' [vedi
Articolo di pag. 10).

| risultati di questo studio suggeriscono che la
torasemide potrebbe essere piu efficace della
furosemide nel migliorare la sopravvivenza e
la qualita di vita degli animali, riducendo il ri-
schio di morte cardiaca (spontanea o median-
te eutanasia) e di aggravamento dell'insuffi-
cienza cardiaca.

Di seguito, presentiamo alcune esperienze
cliniche nella “real-life” veterinaria relative
all'uso della torasemide nel trattamento dello
scompenso cardiaco in tre cani affetti da car-
diopatia sia acuta che cronica.

CASO CLINICO 1

Cane meticcio, femmina, 11 anni, peso di
18 kg, con diagnosi di insufficienza cardiaca
congestizia (ICC) in stadio D ACVIM da circa
8 mesi, secondaria a insufficienza mitralica e
tricuspidale. Il proprietario riferisce due epi-
sodi di rottura atriale sinistra con emorragia
pericardica e formazione di ascite, drenata
ogni 10-15 giorni. E in terapia con furosemi-
de (2,5 mg/kg SC TID), spironolattone (2 mg/
kg SIDJ, pimobendan (0,25 mg/kg BIDJ, bena-
zepril (0,5 mg/kg BID). Allesame clinico, si

presenta gravemente dispnoica, tachicardica,
con difficolta a mantenere la stazione eret-
ta e deambulare. Le mucose sono pallide, il
tempo di riempimento capillare & prolungato
(>2 sec), le estremita degli arti sono fredde.
La frequenza cardiaca e di 230 bpm con pol-
so completamente aritmico per fibrillazione
atriale. La pressione arteriosa sistolica (PAS)
e 86 mmHg, la pressione arteriosa diastolica
(PAD) 58 mmHg e la pressione arteriosa me-
dia (PAM] 67 mmHg. La saturazione di ossi-
geno (Sp0,) & 91%. All'auscultazione cardiaca
e udibile un soffio olosistolico con punto di
massima intensita a livello apicale sinistro.

Gli esami di laboratorio rilevano: ematocrito
46%; proteine totali 7,9 gr/dl; BUN 198 mg/
dl; creatininemia 6,8 mg/dl; Na* 131 mEq/l;
Cl 106 mEg/l; K* 3,54 mEqg/l; lattatemia
3,8 mmol/l; glicemia 146 mg/dl; PVO2 18
mmHg. Lelettrocardiogramma conferma la
presenza di fibrillazione atriale. All'esame
ecocardiografico si evidenzia ispessimento
dei lembi mitralici prolassanti in atrio sinistro,
dilatazione atriale e ventricolare sinistra, con-
gestione venosa polmonare e rigurgito mitra-
lico e tricuspidale (Figura 1).

| dati clinici evidenziano un quadro di insuf-
ficlenza cardiaca grave con ipoperfusione,
congestione (ascite) e disritmia [fibrillazione
atriale). Lipoperfusione tissutale & indicata
dalla presenza di mucose pallide, tempo di
riempimento capillare prolungato, estremita
fredde, ipotensione (PAS <100 mmHg) e con-
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La sindrome cardio-renale (SCR) & caratterizzata da una disfunzione acuta o cronica cardiaca in grado
di determinare un disturbo acuto o cronico renale (rispettivamente SCR acuta tipo 1 e SCR cronica tipo 2J.
Si puo presentare anche l'inverso, ovvero la sindrome reno-cardiaca (SRC), soprattutto in caso di ipervolemia da
insufficienza renale oligurica o da |perten5|one arteriosa sistemica nefrogena (rispettivamente SRC acuta tipo 3
ed SRC cronica tipo 4). La SCR tipo 5 € ascrivibile ad una malattia sistemica in grado di compromettere simulta-

(es. grave insufficienza mitralica da rottura di corda tendinea) e la SCR 2 (insufficienza mi-
tralica cronica e cardiomiopatia dilatativa) costituiscono le condizioni patologiche di gran lunga piu frequenti. |
meccanismi fisiopatologici sottostanti sono soprattutto emodinamici, neuro-umorali e farmacologici. | principali

ipoperfusione renale ma soprattutto la congestione venosa renale
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) 2 Figura 1. Esame color-Doppler che mostra il flus-
so rigurgitante mitralico e tricuspidale.

centrazioni elevate di lattato (lattatemia »2,5
mmol/l). Si pone inoltre diagnosi di sindrome
cardiorenale con insufficienza renale (BUN
198 mg/dl, creatininemia 6,8 mg/dl) e ipona-
triemia (Na* 131 mEqg/ll. Si decide, pertanto,
di modificare la terapia, aggiungendo digossi-
na (0,005 mg/kg g.12 h) e diltiazem (a rilascio
prolungato 3-5 mg/kg BID) per la fibrillazione
atriale.

Si sostituisce, inoltre, la furosemide con tora-
semide a basso dosaggio (0,15 mg/kg SID] e si
sospende temporaneamente UACE-inibitore
benazepril per ridurre la nefropatia vasomo-
toria. Si esegue infine una paracentesi addo-
minale per drenare l'ascite al fine di ridurre
la sindrome compartimentale sul rene e la
nefrocongestione.

Sindrome compartimentale
addominale da ascite cardiogena

Quando la pressione intra-peritoneale
esercitata dal liquido ascitico raggiunge il
valore soglia di 25 mmHg, la capsula re-
nale e le vene renali risultano significati-
vamente compresse, determinando quindi
stasi circolatoria intra-renale ed una si-
gnificativa riduzione della filtrazione glo-
merulare. Lascite cardiogena e pertanto
un ulteriore possibile innesco di sindrome

cardio-renale.

Alla visita di controllo dopo 1 settimana dalla
modifica della terapia con sostituzione della
furosemide con torasemide a basso dosaggio
e con sospensione di benazepril, si € osserva-
to un netto miglioramento della disfunzione
renale (BUN 53 mg/dl, creatininemia 1,8 mg/
dl) con ripristino dell'appetito e della deam-
bulazione della paziente.

Resistenza al diuretico

La resistenza al diuretico e legata alla far-
macocinetica ed all'adattamento funziona-
le del nefrone.

Qui di seguito sono riportati i meccanismi
principali:

» ridotta secrezione tubulare del diureti-
co d'ansa (trasportatori OAT)

» Iperattivita del RAAS

» ridotta perfusione renale da bassa por-
tata

» ridotto assorbimento orale per conge-
stione venosa splancnica

» Ipovolemia

» rebound di assorbimento di sodio da
perdita di volume

» Ipertrofia del nefrone distale

» concomitanza di farmaci vasoattivi

CASO CLINICO 2

Charles King Cocker Spaniel (CKCS]J, maschio
di 9 anni, 8 chili di peso corporeo, portato in
clinica d'urgenza per dispnea acuta, com-
parsa da circa 3 ore. Alla visita generale si
riscontra: frequenza respiratoria di quasi 60
atti al minuto con dispnea mista inspirato-
ria ed espiratoria, frequenza cardiaca di 174
bpm, mucose di colore rosa, tempo di riem-
pimento capillare normale (<2 sec) ed estre-
mita degli arti calde. La pressione arteriosa
e normale [PAS 128 mmHg, PAD 85 mmHg).
La saturazione periferica di ossigeno (Sp0,)
e bassa (88%). All'auscultazione cardiaca si
apprezza un soffio olosistolico apicale sinistro
con punto di massima intensita al IV-VI spazio
intercostale sinistro. Lauscultazione dei cam-
pi polmonari rivela la presenza di rantoli cre-
pitanti a piccole bolle consonanti. Allesame
radiografico (Figura 2) si osserva aumento di
volume della silhouette cardiaca, congestione
dei vasi polmonari, opacizzazione dei campi
polmonari caudali con aspetto a pattern alve-
olare e broncogramma aereo.

Congestione venosa polmonare

La congestione venosa polmonare puo es-
sere valutata sul radiogramma toracico
dorsoventrale comparando le dimensioni
della vena polmonare (mediale) con le di-
mensioni dell'arteria polmonare (laterale)
nel punto di intersezione con la IX costa.
E possibile comparare arteria e vena pol-
monare anche mediante ecocardiografia.
In quest’ultimo caso un rapporto vena pol-
monare/arteria polmonare maggiore di
1,7 e altamente evocativo di congestione

venosa polmonare.




) Figura 2. Esame radiografico antero-posteriore del
torace.

All'esame ecocardiografico si riscontra: dila-
tazione atriale e ventricolare sinistra, conge-
stione venosa polmonare, ispessimento dei
lembi mitralici prolassanti in atrio sinistro e
rigurgito mitralico (Figura 3). Si formula per-
tanto diagnosi di edema polmonare acuto in
paziente con ICC in classe CA da endocardiosi
mitralica.

Si instaura immediatamente terapia con: fu-
rosemide IV (3-4 mg/kg/1-2), pimobendan IV
(1 ml/ 5 kg), butorfanolo IV (0,2 mg/kg), ossi-
genoterapia e ventilazione assistita in moda-
lita CPAP (Continuous Positive Airway Pres-
sure).

Dopo sei ore di terapia, viene eseguito un ul-
teriore esame ecocardiografico che dimostra
la riduzione dei volumi atriale e ventricolare
e del rigurgito mitralico. Lesame radiografico
di controllo evidenzia la risoluzione dell'ede-
ma polmonare.

Il giorno successivo il paziente viene dimes-
so con la prescrizione di: torasemide PO
(0,2 mg/kg SID), spironolattone PO (2 mg/kg
SIDJ, pimobendan PO (0,25 mg/kg BID), bena-
zepril PO (0,5 mg/kg BID).

Rivalutato dopo una settimana, il paziente
appare in buone condizioni cliniche, tollera
l'esercizio e non presenta alcuna dispnea. |
parametri di funzionalita renale, lo stato di
idratazione e il livello degli elettroliti sierici
risultano nella norma; per tale motivo, si de-
cide di proseguire la terapia prescritta fino al
successivo controllo.
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Dosaggio di torasemide dopo 1
settimana

Dopo una settimana di trattamento la ri-
valutazione del dosaggio della torasemide
si basa essenzialmente su due parametri:
1) la risoluzione della congestione venosa
polmonare e/o sistemica e 2] la funzionali-
ta renale e gli elettroliti ed il potassio. Nei
casi meno gravi e possibile ridurre la po-
sologia della torasemide dopo 1 settimana
di trattamento senza indurre aggravamen-
to dello scompenso cardiaco.

> Figura 3. Esame color-Doppler che mostra il flusso
rigurgitante mitralico e l'incremento dei valori presso-
ri dell’arteria polmonare.

CASO CLINICO 3

Cane meticcio, maschio di 14 anni, peso di
9,8 kg, con diagnosi di insufficienza cardiaca
congestizia (ICC] cronica. Il proprietario rife-
risce debolezza, astenia progressiva, intolle-
ranza all'esercizio, comparsa di edemi declivi
negli ultimi due mesi. La terapia in corso in-
clude: furosemide (3 mg/kg/12 h}, spironolat-
tone (2 mg/kg/24 h), pimobendan (0,25 mg/
kg/12 h), benazepril (0,5 mg/kg/12 h), sildena-
fil (1 mg/kg/12 h).

Allesame clinico il paziente presenta fre-
quenza respiratoria di 54 atti al minuto e fre-
quenza cardiaca di 148 bpm. Le mucose so-
no rosee con tempo di riempimento capillare
normale. La pressione arteriosa € lievemente
ridotta (PAS 106 mmHg, PAD 78 mmHg].

All'auscultazione cardiaca e udibile un soffio
olosistolico di grado |1l (3/6) con punto di mas-
sima intensita all'apice sinistro e irradiazio-
ne all'emitorace destro. All'auscultazione dei
campi polmonari si apprezza un aumento del
murmure vescicolare.

Gli esami ematochimici mostrano ipokalie-
mia (3,51 mmol/l.
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buone condizioni
cliniche, tollera
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Dopo 1 settimana,
si osserva

un sensibile
miglioramento
delle condizioni
cliniche del
paziente con
risoluzione degli
edemi e discreta
tolleranza
all'esercizio fisico

Lipoperfusione
periferica a riposo
e un importante
indicatore di
gravita della
condizione
cardiaca

Progress fn/eterindry(@

All'esame radiografico si evidenzia ingrandi-
mento della silhouette cardiaca, opacizzazio-
ne diffusa dei campi polmonari e congestione
dei vasi polmonari.

All'esame ecocardiografico si osserva dilata-
zione atriale e ventricolare sinistra, rigurgito
mitralico e tricuspidale, ipertensione polmo-
nare.

Sulla base di questi dati, si decide di modi-
ficare la terapia sostituendo la furosemide
con torasemide (0,2 mg/kg/24 h). Si prescrive
inoltre una supplementazione di potassio per
0S (0,5-1 mEq/kg/12-24 h).

Il monitoraggio della frequenza respira-
toria del paziente addormentato da parte
del proprietario € molto importante per
valutare l'insorgenza di edema polmonare
cardiogeno. Quando la frequenza respira-
toria & inferiore a 30 atti/min il paziente e
compensato.

Altro parametro clinico utile per valutare
la dispnea e lintolleranza allo sforzo con-
siste nel misurare la distanza percorsa dal
cane in 6 minuti (trattasi del test del cam-
mino). In condizioni fisiologiche la distanza
percorsa corrisponde a circa mezzo chilo-
metro (523 + 52 metri).

La riduzione della distanza percorsa co-
stituisce un utile indizio di peggioramento
emodinamico.

» In caso di sostituzione della furosemi-
de con la torasemide e possibile impie-
gare la seguente formula:

Dose di torasemide espressa in mg/kg
ogni 24 ore=0,04 x dose totale di furosemi-
de espressa in mg/kg impiegata nelle 24
ore.

Alla visita di controllo dopo 1 settimana, si 0s-
serva un sensibile miglioramento delle con-
dizioni cliniche del paziente con risoluzione
degli edemi e discreta tolleranza all'esercizio

fisico.

Discussione

| casi qui riportati rappresentano una selezio-
ne delle cardiopatie canine che si incontrano
pit spesso nella pratica clinica veterinaria
come cause di insufficienza cardiaca conge-
stizia. La gravita della patologia cardiaca de-
ve essere stimata in base alla classificazione
dell American College of Veterinary Internal
Medicine [ACVIMJ? (vedi Articolo a pag. 3).

Lipoperfusione periferica a riposo e, tuttavia,
un importante indicatore di gravita della con-
dizione cardiaca.

La presenza di ipoperfusione periferica e sug-
gerita da una serie di segni clinici che inclu-
dono: pallore delle mucose, prolungamento
del tempo di riempimento capillare (>2 sec),
estremita degli arti fredde, tachicardia, ipo-
tensione (pressione arteriosa sistolica [PAS]
<100 mmHg).

Lipoperfusione puo essere confermata dal-
la misurazione della lattatemia, quando la
concentrazione di lattato nel sangue e »2,5
mmol/L.

L'obiettivo principale della terapia farmacolo-
gica dell'ICC e quello di migliorare la qualita e
l'aspettativa di vita dei cani che ne sono affetti.

In particolare, la terapia deve mirare a ridurre
la ritenzione di liquidi (diuretici), contrasta-
re gli effetti della risposta neuro-ormonale
(ACE-inibitori, antagonisti dei recettori dei
mineralcorticoidi, antagonisti dei recettori
dell'angiotensinal, ottimizzare la pressione
sanguigna e la resistenza vascolare sistemi-
ca (ACE-inibitori, limitazione dell'assunzione
di sodio e utilizzo di farmaci con effetti va-
sodilatanti come lamlodipina), sostenere la
contrattilita cardiaca (farmaci inotropi come
pimobendan]) e controllare le aritmie even-
tualmente presenti (digossina, diltiazem e
B-bloccanti).

L'uso del diuretici d'ansa rappresenta la pie-
tra angolare nella gestione della ICC.

La furosemide e considerata il pilastro del
trattamento anti-congestizio; tuttavia, la tora-
semide & un’'efficace alternativa come dimo-
strano i risultati dello studio TEST.

A tal riguardo, e importante ricordare che la
resistenza alla furosemide puo svilupparsi nei
cani dopo appena 14 giorni di terapia, a dif-
ferenza della torasemide che non risulta as-
sociata a sviluppo di resistenza terapeutica®

(Figura 4).

M Giorno 1 Giorno 14

!
B

Furosemide  Torasemide

Placebo

Volume di urina 24 ore
(ml/kg)

} Figura 4. Resistenza alla terapia diuretica: con-
fronto tra torasemide e furosemide.



Inoltre, la torasemide presenta una migliore
biodisponibilita, un’emivita pit lunga ed un
effetto piu duraturo rispetto alla furosemide.
Queste caratteristiche ne permettono la sin-
gola somministrazione giornaliera. Di conse-
guenza, l'utilizzo di torasemide in prima linea
puo migliorare la compliance del proprietario,
contribuendo al successo del trattamento.

Conclusioni

La torasemide rappresenta un’efficace al-
ternativa alla furosemide come dimostrano
i risultati dello studio TEST.

In generale, anche se ad oggi la torasemide
viene utilizzata come terapia di salvataggio
dopo fallimento della prima linea con furo-
semide, l'utilizzo in prima linea dovrebbe
essere preso in considerazione. Inoltre, puo
migliorare la compliance del proprietario,
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contribuendo al successo del trattamento
nei cani con ICC.
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torasemide & da 0,1 a 0,6 mg per kg di peso corporeo, una volta al giorno. La maggior parte dei cani si stabilizzano ad
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AWERTENZE: leggere il foglio illustrativo. RICETTA: Semplice non ripetibile. CONFEZIONI: UpCard® 0,75 mg: scatola da 30
e 100 compresse; UpCard® 3 mg: scatola da 30 e 100 compresse; UpCard® 7,5 mg: scatola da 100 compresse.
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