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La malattia valvolare 
mitralica cronica
nel cane

La maLattia mitraLica cronica: 
ezioLogia, nomencLatura e 
cLassificazione.
La malattia valvolare mitralica cronica secondaria a de-
generazione mixomatosa (MMC) è la patologia cardio-
vascolare acquisita più comune nel cane. La malattia 
è più frequente nei cani anziani di piccola taglia e in 
alcune razze, come il Cavalier King Charles Spaniel 
(CKCS), è stata riportata una prevalenza del 100% nei 
soggetti di età maggiore di 10 anni1,2,3,4. Nonostante la 
MMVD sia diagnosticata con maggiore frequenza nei 
cani di piccola e media taglia, anche i cani di grossa ta-
glia possono esserne affetti. In queste razze la presen-
tazione clinica, la storia naturale e le lesioni valvolari 
presentano alcune differenze rispetto ai cani di piccola 
taglia5,6. L’eziologia della malattia non è ancora stata 
definitivamente determinata. Nel CKCS e nel Bassotto 
è stata descritta una componente genetica, la cui moda-
lità di trasmissione è probabilmente  poligenica7,8. Tali 
ipotesi appare supportata dal fatto che studi recenti su 
larga scala condotti nel Regno Unito nel CKCS non 
sono stati in grado di identificare il gene responsabi-
le della trasmissione della malattia. Questi stessi studi 
hanno inoltre dimostrato che la malattia diagnosticata 

mediante il rinvenimento di un soffio all’auscultazione 
cardiaca in CKCS di età compresa tra i 4 ed i 5 anni è 
altamente ereditaria9,10. 
Le prime descrizioni della MMC nel cane risalgono 
agli inizi del diciannovesimo secolo11. Da quel mo-
mento la malattia è stata definita con terminologie 
diverse che includono: endocardite valvolare cronica 
fibrosa (nodosa)12, endocardite valvolare cronica13, 
malattia valvolare cronica14, “billowing” valvolare15, 
endocardiosi16, sclerosi senile nodulare17, degenera-
zione mucoide18, degenerazione mixomatosa croni-
ca19 e malattia degenerativa della mitrale20. Sebbene la 
terminologia sia eterogenea, tutte le definizioni della 
malattia ne sottolineano la natura degenerativa e cro-
nica. Da un punto di vista macroscopico le lesioni 
valvolari sono state classificate da Pomerance and 
Whithney in 4 tipi in base alla gravità ed all’esten-

La malattia mitralica cronica è la malattia cardiovascolare acquisita 
più comune nel cane e per questi motivi è frequente oggetto di studio. 
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ricerche, i meccanismi patogenetici presentano ancora molti punti oscuri.  
È stato suggerito che la serotonina possa avere un ruolo importante 
nella degenerazione mixomatosa della valvola. La chirurgia riparativa 
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valvola ed un importante ausilio alla chirurgia.
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sione delle stesse (figura 1)21. Le lesioni di tipo 1 e 2 
sono caratterizzate da ispessimenti localizzati con le-
sioni nodulari di piccole dimensioni, ispessimenti dei 
lembi più gravi con prolasso e “billowing” della valvola 
vengono classificate come lesioni di tipo 3 mentre il 
coinvolgimento delle corde tendinee con eventua-
le rottura di queste sono classificate come lesioni di 
tipo 4. Da un punto di vista istologico, la MMVD 
è caratterizzata da un aumento della cellularità val-
volare con evidente espansione della spongiosa e di-
sorganizzazione della struttura valvolare secondaria 
alla differenziazione delle cellule endoteliali (VEC) ed 
interstiziali (VIC)22,23,24,25. 
Nel 2009 è stato pubblicato un documento da parte 
della specialità di cardiologia dell’American College of  
Veterinary Internal Medicine (ACVIM) con l’intento di 
fornire le linee guida per la diagnosi, la classificazione 
e la terapia della MMC nel cane. In questo documento 
è stato introdotto per la prima volta il concetto di pa-
ziente “a rischio” di sviluppare MMC ma non ancora 
malato. In questa stadio (ACVIM A) rientrano i cani 
di razze a rischio. L’introduzione della stadio A della 
malattia è quello di sottolineare la necessità di monito-
rare e di eseguire uno screening periodico nei soggetti 
delle razze considerate predisposte per lo sviluppo del-
la patologia quali il CKCS. Lo stadio ACVIM B com-

prende invece quei pazienti in cui la malattia è stata 
diagnosticata ma che non presentano sintomi clinici di 
scompenso cardiaco sinistro quali dispnea e intolleran-
za all’esercizio fisico. Le linee guida sottolineano che 
sebbene la diagnosi MMVD possa essere sospettata 
mediante l’auscultazione di un soffio apicale sinistro 
sistolico  o di un click mesosistolico, la conferma dia-
gnostica richiede un esame ecocardiografico. L’esame 
ecocardiografico, nell’opinione degli autori, deve esse-
re considerato la metodica di scelta per la diagnosi de-
finitiva della malattia. I pazienti nello stadio B della ma-
lattia sono ulteriormente divisi in due sottogruppi in 
base all’assenza (ACVIM B1) o alla presenza (ACVIM 
B2) di segni radiografici e/o ecografici di rimodella-
mento cardiaco, rappresentati da ingrandimento atria-
le e ventricolare sinistro. È importante ricordare che i 
cani in stadio B2 della malattia possono presentare un 
grado di rimodellamento molto variabile, con soggetti 
che mostrano un lieve rimodellamento ed altri con gra-
ve ingrandimento atrio ventricolare e, di conseguenza, 
ad elevato rischio di scompenso (figura 2).

Lo stadio ACVIM C comprende i cani che presenta-
no segni clinici o radiografici di scompenso cardiaco. 
I cani che continuano a manifestare segni clinici di 
scompenso nonostante siano trattati con alte dosi di 
diuretici ed altri farmaci, sono classificati come stadio 
ACVIM D26.
La MMC è stata, ed è tuttora, oggetto di largo interesse 
scientifico non solo per la sua ampia diffusione nella 
popolazione canina, ma anche per le numerose simi-
litudini con la malattia mitralica nell’uomo, di cui può 
rappresentare un modello naturale27,28.

Figura 1 Classificazione di Pomerance e Whithney delle lesioni 
valvolari mitraliche nel cane.  Le aree tratteggiate rappresentano 
le aree di ispessimento nodulare (tipo 1 e 2) o di ispessimento 
esteso con ridondanza valvolare (tipo 3 e 4). Le aree punteggia-
te rappresentano le aree di opacità determinate dalla degene-
razione mixomatosa della valvola (Da Borgarelli M e Crosara S. 
Malattia cronica mitralica in  Santilli RA, Bussadori C, Borgarelli 
M Manuale di Cardiologia del cane e del gatto;  pp 153-164, El-
sevier, Milano 2012.

Figura 2 Immagini radiografiche ed ecocardiografiche di due cani 
in stadio B2 ACVIM dimostranti l’eterogeneità di questo stadio. 
A1 e A2 evidenziano un lieve ingrandimento atriale sinistro, men-
tre le immagini B1 e B2 la presenza di un grave ingrandimento 
atriale e ventricolare sinistro. Entrambi i cani erano asintomatici.
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La vaLvoLa mitraLe: anatomia, 
biomeccanica e degenerazio-
ne mixomatosa
L’apparato valvolare mitralico è una struttura comples-
sa che comprende l’annulus valvolare, l’atrio sinistro, i 
lembi valvolari (anteriore e posteriore), le corde tendi-
nee, i muscoli papillari e la parete ventricolare associata 
ad essi29. Nel cane l’annulus mitralico ha forma variabi-
le, da circolare ad ellissoidale. Il lembo mitralico ante-
riore, o settale, è più ampio del posteriore e su di esso 
si inserisce un numero maggiore di corde tendinee, 
anche se il numero e la distribuzione di esse sui lem-
bi valvolari è molto variabile da soggetto a soggetto30. 
Tutti i componenti di questo apparato contribuiscono 
in maniera indipendente e sinergica al funzionamento 
ottimale della valvola. A sua volta, il corretto funzio-

namento della mitrale permette il mantenimento della 
funzione sistolica ventricolare sinistra sottolineando 
l’importanza dell’interazione ventricolo-valvolare31. 
Dal punto di vista istologico, la mitrale è costituita 
da quattro strati: atrialis, spongiosa, fibrosa e ventri-
cularis. Questi strati si differenziano tra di loro per la 
composizione della matrice extracellulare (ECM) che 
conferisce ad ognuno di essi peculiari caratteristiche 
biomeccaniche. La fibrosa, che è lo strato più spesso, 
è costituita da un denso strato di collagene che aiuta a 
sopportare le forze di tensione, mentre la spongiosa 
possiede alte concentrazioni di glicosaminoglicani e 
proteoglicani per sopportare le forze di compressione. 
Atrialis e ventricularis, invece, possiedono un elevato 
numero di fibre elastiche che permettono alla valvola 
di tornare alla forma originaria dopo lo stiramento32. 
Diversi studi, condotti principalmente nella specie ovi-
na e suina, hanno descritto la biomeccanica della val-
vola mitrale e hanno dimostrato la stretta correlazione 
tra corde tendinee e lembi valvolari nella distribuzione 
delle forze di tensione a cui è sottoposto l’apparato 
valvolare ad ogni ciclo cardiaco33. La distribuzione tri-
dimensionale dello strain (tensione) sui lembi valvolari 
avviene non solo grazie alla peculiare disposizione del-
le corde, ma anche grazie al complesso orientamento 
delle fibre collagene nel punto d’inserzione delle corde 
tendinee stesse34,35,36. È stato ipotizzato che cambia-
menti nell’equilibrio tra questi componenti, come ac-
cade in corso di prolasso valvolare, determinino un’al-

terazione della biomeccanica valvolare, e che questo 
rappresenti uno stimolo per lo sviluppo della degene-
razione valvolare36,37,38. Un recente studio sperimentale 
nel cane ha dimostrato come l’applicazione di strain 
ciclici e dinamici sui lembi valvolari stimoli l’espres-
sione di proteine effettrici implicate nella degenerazio-
ne mixomatosa valvolare quali la α-actina muscolare 
liscia (αSMA), la miosina embrionica non muscolare 
(SMemb), le metalloproteinasi (MMP), il triptofano 
idrossilasi-1 (TPH1) implicato nella sintesi della sero-
tonina e la catepsina K39. Il riconoscimento del possi-
bile ruolo della serotonina nella patogenesi della MMC 
ha stimolato molto la curiosità dei ricercatori negli 
ultimi anni. Nell’uomo, infatti, in corso di sindrome 
carcinoide si riscontra un notevole aumento dei valo-
ri sierici di serotonina che determina una valvulopatia 

caratterizzata da degenerazione mixomatosa40. 
Nei cani con MMC e nei CKCS normali sono 
stati riscontrati valori sierici di serotonina più 
elevati rispetto a cani sani41. Nei cani affetti da 
MMC sono stati inoltre evidenziati livelli più 
elevati di recettori per la serotonina (5HT2BR), 
di THP1 e la down-regulation del trasportatore 
transmembrana della serotonina (SERT)42,43,44. 

In corso di insufficienza mitralica il flusso turbolento 
del rigurgito mitralico causa denudamento delle VEC e 
adesione sulla superficie valvolare di piastrine respon-
sabili della produzione di serotonina; questo meccani-
smo può rappresentare la via per la progressione della 
MMC. Tuttavia, sebbene numerosi studi abbiano pun-
tato l’attenzione sul ruolo di tali sostanze nel rimodel-
lamento della ECM valvolare in corso di MMC, l’esatto 
meccanismo attraverso cui uno stimolo meccanico o 
chimico possa scatenare l’inizio della degenerazione 
mitralica rimane in gran parte inspiegato45,46,47.

La fisiopatoLogia e 
L’attivazione neurormonaLe: 
quando?
La MMC causa degenerazione dei lembi valvolari che 
determina prolasso valvolare ed insufficienza valvola-
re. Nelle fasi iniziali della malattia la quota di rigurgito 
è minima e ben tollerata dal sistema cardiovascolare. 
Con il progredire della patologia il volume rigurgitante 
aumenta e la gittata cardiaca diminuisce determinando 

La nuova classificazione ACVIM dell’insufficienza 
cardiaca introduce per la prima volta il concetto 
di cani “a rischio” (ACVIM A) che necessitano 
screening periodici per monitorare l’evoluzione 
della malattia.

L’apparato valvolare mitralico è costituito 
da diverse componenti il cui equilibrio è 
fondamentale per l’ottimale funzionamento 
della valvola stessa. Gli stress meccanici a cui 
è sottoposto possono innescare l’attivazione di 
sostanze implicate nella degenerazione. 
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l’attivazione neuroendocrina e l’ipertofia del musco-
lo cardiaco. La risposta neuroendocrina comprende 
l’attivazione del sistema nervoso simpatico (SNS), del 
sistema renina-angiotensina-aldosterone (RAAS), dei 
peptidi natriuretici, del sistema arginiga-vasopressina, 
e delle endoteline. Ogni meccanismo compensatorio 
agisce efficacemente, in modo più o meno rapido, al 
fine di ristabilire la portata cardiaca ma con il tempo 
tali meccanismi contribuiscono alla progressione del-
la malattia48. Nonostante molti studi abbiano cercato 
di chiarire le modalità dell’attivazione neurormonale 
in corso di MMC, il momento esatto in cui questi si-
stemi sono attivati in corso di MMC e la loro intera-
zione presenta ancora molti punti oscuri. Alcuni studi, 
ad esempio, hanno riportato l’attivazione precoce del 
SNS. Tuttavia, altri ricercatori hanno mostrato come la 
frequenza cardiaca non aumenti se non nelle fasi più 
avanzate della malattia49,50,51, suggerendo che l’attiva-
zione sia più tardiva.  Similarmente, studi sull’attiva-
zione del RAAS hanno fornito risultati contrastanti e 
la terapia con farmaci inibitori dell’enzima di conver-
sione (ACE-inibitori) nelle fasi precoci della malattia 
non si è dimostrata efficace nel ritardare l’insorgenza 
dello scompenso cardiaco52,53. Questi risultati possono 
essere spiegati in parte dal fatto che nei cani con in-
sufficienza mitralica indotta sperimentalmente è stata 
dimostrata un’attivazione tissutale dell’AGII attraverso 
le vie alternative delle chimasi e callicrenia54 sulle quali 
la terapia con ACE-inibitori ha un effetto minimo o 
nullo. Inoltre i pazienti asintomatici, come discusso in 
precedenza, costituiscono un gruppo eterogeneo che 
comprende cani con malattia lieve ed altri con malattia 
avanzata pertanto, sebbene racchiusi nella stessa clas-
se di insufficienza cardiaca, è probabile che il grado di 
attivazione neuro-ormonale sia molto diverso. Questo 
potrebbe spiegare perché i lavori pubblicati fino ad 
ora sull’utilizzo di una terapia con ACE-I nei cani con 
MMC in stadio preclinico delle malattia non hanno 
dimostrato effetti nel rallentare la progressione della 
patologia52,53.

nuove frontiere neLLa mmc
La MMC è una malattia cronica che colpisce i cani anzia-
ni, con un’evoluzione tendenzialmente lenta e benigna. 
È stato riportato che più del 60% dei cani asintomatici 
con MMC è vivo a 70 mesi dalla diagnosi della malat-
tia55. Nei pazienti sintomatici invece la sopravvivenza è 

di 28 mesi per i soggetti con insufficienza cardiaca mo-
derata (ACVIM C) e solo 9 mesi per quelli con insuffi-
cienza cardiaca grave (ACVIM D)56. Nel cane la terapia 
medica appare in grado di assicurare una buona qualità 
di vita per un periodo ragionevolmente lungo, tuttavia 
nell’uomo la riparazione chirurgica della valvola è con-
siderata la modalità d’elezione per il trattamento della 
MMC. Recentemente la riparazione chirurgica della val-
vola è anche stata riportata nel cane con risultati che ap-
paiono incoraggianti57. Sebbene, la prima segnalazione 
di sostituzione valvolare nel cane risalga agli anni settan-
ta58, solo nell’ultimo decennio il trattamento chirurgico 
è diventato un’opzione possibile. Le tecniche riportate 
in letteratura comprendono l’annuloplastica circonfe-
renziale, la sostituzione delle corte tendinee con corde 
sintetiche, la riparazione valvolare per apposizione dei 
lembi (edge-to-edge repair) e l’impianto di valvole pro-
tesiche57,59,60. Alcune segnalazioni riportano un’elevata 
mortalita’ perioperatoria in seguito ad annuloplastica61, 
ma gli studi piu’ recenti riportano un’ottima sopravvi-
venza perioperatoria58 e la risoluzione dell’insufficienza 
cardiaca congestizia per periodi superiori ai 5 anni in 
seguito ad annuloplastica associata a sostituzione delle 
corde tendinee62. Da uno studio condotto su 18 cani, 
sono risultati fattori prognostici positivi per la riuscita 
della chirurgia il peso corporeo superiore ai 10 kg ed 
un periodo inferiore ai 6 mesi dall’insorgenza di insuffi-
cienza cardiaca63. Nel cane tuttavia l’opzione chirurgica 
risulta ancora poco accessibile. Tra i fattori limitanti la 
diffusione di tale trattamento devono essere inclusi la 
necessità di creare un team chirurgico con esperienza, la 
disponibilità dell’attrezzatura per la circolazione extra-
corporea ed i fattori economici. 
Recentemente sono divenuti disponibili sistemi ecocar-
diografici che consentono una ricostruzione in tempo 
reale tridimensionale (RT3D) del cuore. Tali sistemi 
consentono di acquisire volumi completi del muscolo 
cardiaco e grazie alla possibilità di eseguire post proces-
sing delle immagini acquisite, consentono di osservare 
da piani diversi le strutture cardiache e di superare molte 
delle limitazioni della metodica 2DE. Per quanto con-
cerne la valvola mitralica, l’esame RT3D fornisce un’im-
magine in tempo reale dell’anatomia mitralica simile a 
quella che potrebbe vedere un chirurgo. La metodica 
RT3D in medicina umana si è dimostrata superiore a 
quella bidimensionale nell’identificare correttamente 
il prolasso valvolare. L’esame RT3D è meno operato-
re dipendente e più riproducibile, indipendentemente 
dall’esperienza dell’operatore; esso consente inoltre di 
identificare la localizzazione del prolasso nel 92% dei 
pazienti e permette di migliorare la sensibilità diagnosti-
ca nel riconoscere i pazienti affetti da malattia lieve64,65. 
Infine l’esame RT3D transesofageo è oggi comunemen-

La MMVD è caratterizzata da una lunga fase 
preclinica in cui vi è già una attivazione dei 
sistemi neurormonali. La maggior comprensione 
di questa fase potrebbe offrire nuove opzioni 
terapeutiche.
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te utilizzato nei centri di referenza per la correzione chi-
rurgica della patologia mitralica in quanto consente un 
approccio mirato alla chirurgia valvolare66. In medicina 
veterinaria l’ecografia RT3D è di recente introduzione. 
Tale metodica si è dimostrata superiore all’esame bidi-
mensionale nella valutazione dei volumi atriali sinistri67 
ed ha permesso di evidenziare che i segmenti medi del 
ventricolo sono quelli maggiormente responsabili del ri-
modellamento cardiaco nei cani con MMC68. Dati preli-
minari del nostro laboratorio suggeriscono che tale me-
todica possa essere di particolare utilità nell’identificare 
i casi di lieve prolasso valvolare. In particolare, l’uso di 
software specifici di post processing consente di ottene-
re informazioni quantitative sulla valvola e di monito-
rare la progressione delle lesioni (figure 3 e 4). Inoltre, 
se la correzione chirurgica diventerà una possible op-
zione terapeutica, l’ecografia RT3D potrà inoltre fornire 
al chirurgo informazioni importanti nella valutazione 
preoperatoria dell’apparato valvolare, della geometria 
ventricolare e della funzione sistolica del paziente68,69,70. 

In conclusione, sebbene la MMC sia la malattia car-
diovascolare acquisita più comune nel cane, la sua 
patogenesi presenta ancora molti aspetti oscuri che ri-
chiedono di essere studiati. La chirurgia riparativa della 
valvola nel cane si è dimostrata una tecnica fattibile e 
con elevata percentuale di successo per il trattamento 
della malattia ed è probabile che in futuro essa diven-
ti una delle opzioni terapeutiche per i cani affetti da 
MMC. Relativamente a questo aspetto, l’implementa-
zione della metodica ecocardiografica tridimensionale 
nella valutazione dell’apparato mitralico può consen-
tire uno studio  più accurato delle lesioni valvolari e 
di conseguenza aumentare il successo del trattamento 
chirurgico.

Figura 3 Immagine ecocardiografica 3-D della valvola mitrale 
in un cane normale. L’immagine a sinistra rappresenta la rico-
struzione tridimensionale della valvola. Si noti la suddivisione del 
lembo anteriore (A) e posteriore (P) in tre segmenti (A1, A2, A3 
e P1, P2 e P3) denominati “scallops”. L’immagine a destra rap-
presenta il modello della stessa valvola usando un software per 
l’analisi parametrica della valvola. 

Figura 4 Immagine ecocardiografica 3-D della valvola mitrale in 
un cane affetto da malattia degenerativa mitralica cronica. L’im-
magine a sinistra rappresenta la ricostruzione tridimensionale 
della valvola. Si osserva il prolasso del segmento A2 e A3 (frec-
ce).  L’immagine a destra rappresenta il modello della stessa val-
vola usando un software per l’analisi parametrica della valvola. 
Le aree rosse individuano le scallops prolassanti A2, A3, e P3. Si 
osserva anche un prolasso parziale di A1 e P2.

La riparazione chirurgica e la sostituzione 
della mitrale rappresentano la nuova frontiera 
per il trattamento della MMVD. L’ecografia 
tridimensionale è un ottimo ausilio alla chirurgia.

PUNTI CHIAVE

•	 L’ACVIM	Statement	ha	stabilito	le	linee	guida	per	la	classificazione	ed	il	trattamento	della	MMC.

•	 Recenti	 studi	 hanno	 dimostrato	 come	 gli	 stress	 meccanici	 cui	 è	 sottoposta	 la	 valvola	
determinano l’attivazione di sostanze che portano alla degenerazione mixomatosa. Tra 
queste sostanze, la serotonina ha attirato la maggior attenzione dei ricercatori.

•	 Le	modalità	dell’attivazione	neuro-ormonale	e	il	momento	in	cui	questa	avviene	nel	corso	
della malattia non sono ancora completamente chiari.

•	 La	chirurgia	riparativa	o	sostitutiva	della	mitrale	promette	nuovi	orizzonti	ed	una	svolta	nel	
trattamento della MMVD.

•	 L’ecografia	tridimensionale,	al	momento	riservata	all’ambito	della	ricerca,	può	rappresentare	
un importante ausilio alla chirurgia della mitrale. 
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chronic mitral valve disease in the dog
Summary
Myxomatous mitral valve disease (MMVD) is the most common acquired cardiovascular disease in dogs and for this reason it is the 
subject of  many researches. MMVD has a long asymptomatic phase and in many patients does not progress to heart failure. Despite 
being extensively studied, the pathogenesis of  the disease is not completely understood. Recently, surgical valvular repair or mitral valve 
replacement have been demonstrated being feasible in dog and preliminary results have been encouraging. Real time- echocardiography 
has been recently introduces in veterinary medicine and preliminary data suggest it can represent a useful tool for studying  mitral 
morphology and function and it might be crucial for surgical treatment.
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