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“Fino a quando non hai amato un animale,
una parte della tua anima sara sempre senza luce.”
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Riassunto

La selezione della razza Dobermann inizid intorno al 1860 con l'obiettivo di sviluppare una
razza di cani da difesa personale. Da quel momento il suo percorso selettivo fu orientato
principalmente alla creazione di una razza forte, carismatica e leale, prediligendo soprattutto
I'aspetto estetico. Tuttavia, questo orientamento selettivo trascurd spesso aspetti
fondamentali quali la salute e la robustezza genetica. Nel tempo, infatti, emersero diverse
patologie ereditarie della razza che ne hanno compromesso il benessere. Tra queste si
annoverano la mutazione del fattore di von Willebrand, la cardiomiopatia dilatativa, la
sindrome di Wobbler, le oculopatie congenite e inoltre, displasia di anca e gomito.

Lo scopo di questa tesi & di analizzare le principali patologie sotto il profilo genetico, clinico e
diagnostico, descrivere mutazioni genetiche note e i loro meccanismi patogenetici, riportare
la frequenza delle malattie nelle popolazioni osservate e proporre possibili strategie

preventive e di allevamento volte a ridurre I'incidenza di tali patologie.

Parole chiave

Dobermann

Patologie ereditarie

Von Willebrand
Cardiomiopatia dilatativa DCM
Sindrome di Wobbler



Abstract

The selection of the Dobermann breed began around 1860 with the goal of developing a breed
of dogs for personal protection. From that moment on, its selective breeding path was mainly
oriented toward creating a strong, charismatic, and loyal breed, with particular emphasis on
its aesthetic traits. However, this selective focus often overlooked other fundamental aspects
such as health and genetic robustness. Over time, several hereditary disorders of the breed
emerged, compromising its well-being. Among these are the von Willebrand factor mutation,
dilated cardiomyopathy, Wobbler syndrome, congenital ocular disorders, and finally hip and
elbow dysplasia.

The purpose of this thesis is to analyze the main diseases from genetic, clinical, and diagnostic
perspectives; to describe known genetic mutations and their pathogenetic mechanisms; to
report the frequency of these diseases in the populations studied; and to propose possible

preventive and breeding strategies aimed at reducing the incidence of such disorders.

Keywords
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Hereditary Diseases
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Dilated cardiomyopathy

Wobbler syndrome






CAPITOLO 1: Introduzione

1.1 Origine e storia della razza Dobermann

Karl Friedrich Louis Dobermann, nato nel 1834 ad Apolda, una citta nello stato tedesco della
Turingia, € considerato un capostipite nella storia della cinofilia, noto per aver dato il nome a
una delle razze canine piu famose e apprezzate al mondo: il Dobermann.

Louis svolgeva diverse professioni al servizio della comunita: era un ufficiale giudiziario che
svolgeva il ruolo di esattore delle tasse e guardiano notturno, un macellaio "flyer" (ossia
scuoiatore) ed infine accalappiacani. La combinazione di questi mestieri, in particolare quello
di esattore e guardiano notturno, lo poneva spesso in situazioni potenzialmente pericolose,
rendendo necessaria la presenza di cani affidabili e protettivi.

Grazie all'impiego di accalappiatore e alla necessita di un protettore fidato, Louis Dobermann
inizio ad allevare cani coraggiosi, intelligenti e capaci di proteggerlo durante il suo lavoro. In
qualita di accalappiacani, aveva accesso a numerosi cani randagi e poté quindi selezionare gli
esemplari piu adatti ai suoi scopi. Comincio cosi ad incrociare diverse razze, tra cui Pinscher,
cani da pastore e forse terrier, nel tentativo di creare il “cane ideale”, un compagno fedele ma
anche un efficace cane da guardia.

Sebbene inizialmente l'aspetto fisico non fosse considerato, I'obiettivo principale di
Dobermann era ottenere un cane vigile, audace, intelligente e affidabile. | primi esemplari
furono noti nella regione come “Dobermann’s Hunde” (i cani di Dobermann), e la loro fama si
diffuse rapidamente. La cagna preferita di Louis, una Pinscher a pelo corto di nome Schnuppe,
fu probabilmente la base genetica della razza, ottenuta presumibilmente attraverso I'incrocio
con un Terrier nero focato. Con il tempo, e grazie anche all’'intervento di allevatori successivi
come Otto Goller, appassionato soprattutto all’estetica, la razza venne affinata fino a diventare
guella che conosciamo oggi.

Otto Goller svolse un ruolo fondamentale nella selezione, nella standardizzazione e nella
diffusione del Dobermann Pinscher. Alla fine del XIX secolo inizid ad acquistare e allevare i
migliori soggetti discendenti dai cani di Dobermann, trasformando il Dobermann da un cane
rustico e funzionale a una razza riconoscibile e valorizzata anche esteticamente.

Goller inoltre minimizzo il ruolo della celebre cagna Schnuppe e, con esso, il lavoro di Louis

Dobermann, considerandola solo un meticcio locale e suggerendo che tra i progenitori del



Dobermann ci fossero anche cani da macellaio (probabili antenati del Rottweiler), cani da
caccia e Pinscher a pelo liscio.

Nonostante le divergenze storiche, € indubbio che fu Goéller a dare impulso alla razza a livello
nazionale e internazionale, esportando esemplari in diversi paesi europei e contribuendo alla

sua affermazione anche fuori dalla Germania. (Horter, 2005)

1.2 Diffusione ed impieghi della razza

Attualmente sono riconosciute due macro-linee del Dobermann: I'Europeo e I’Americano.
Sebbene appartengano alla stessa razza, esistono differenze di tipo e temperamento tra i
Dobermann allevati in Nord America (spesso definiti "American Doberman Pinscher") e quelli
allevati in Europa. Queste differenze sono il risultato di diverse enfasi nella selezione genetica
e negli standard di razza interpretati dai rispettivi club cinofili. (Pedersen, 2007)

Il Dobermann Europeo generalmente possiede una struttura pil robusta e compatta, con una
muscolatura piu definita. La testa pud apparire piu massiccia e I'ossatura pil pesante.
Selezionato per un temperamento piu "da lavoro", con un drive piu elevato e una maggiore
predisposizione alle discipline sportive di utilita e difesa. Sono spesso descritti come piu
energici e protettivi.

Lo standard ENCI definisce il Dobermann come un cane di media taglia, di forte costruzione e
muscoloso, un cane fiero e dalle linee eleganti, la cui bellezza deriva soprattutto dal
carattere. Il Dobermann € amabile e pacifico in famiglia, & affettuoso e amante dei bambini
mentre, nel contesto di lavoro, si trasforma in un fedele soldato. Si ricercano un medio
temperamento e una media mordacita, proprio come una media soglia di irritabilita. Facile da
educare e dotato di grande zelo peril lavoro, il Dobermann deve essere efficiente e coraggioso;
poiché & molto attento a cid che lo circonda, si ricerca un cane che sia sicuro di sé e senza
paura. Attraverso la legge n.201/2010 che vieta il taglio di coda e orecchie assieme
all’asportazione delle corde vocali e delle unghie, L'ENCI ha stabilito il divieto assoluto di
pratiche come la caudotomia (taglio della coda) e la conchectomia (taglio delle orecchie).

Il Dobermann nasce infatti con una coda lunga portata a sciabola e delle orecchie pendule che
ne delineano il muso. Ancora oggi in moltissimi paesi d'Europa la pratica del taglio della coda
e taglio delle orecchie & fortemente utilizzata. In Italia ogni pratica chirurgica utilizzata

puramente a scopo estetico e non medico & vietata dalla legge. L'ENCI per controllare le



importazioni in Italia di Dobermann “tagliati” (con orecchie e coda tagliate) ha recentemente
vietato la partecipazione a concorsi ed eventi sportivi a tali soggetti, salvo nei casi in cui tale
intervento sia certificato da un medico veterinario come strettamente necessario per la salute
dell’animale.

(ENCI https://www.enci.it/media/2770/dichiarazione congiunta anmvi_enci fnovi.pdf (2015)
Il suo cugino oltre oceano, il Dobermann Americano, tende ad essere piu raffinato, elegante e
slanciato, con una struttura corporea piu leggera e una testa piu allungata.

Selezionato maggiormente per la bellezza e un temperamento piu adatto alla vita familiare,
spesso descritto come piu calmo e meno incline alla protezione estrema, sebbene mantenga
comunque le sue doti di guardiano.

L' American Kennel Club (AKC) adotta uno standard di razza che predilige un'estetica piu fine
ed elegante; in America il Dobermann e rigorosamente riconosciuto solo con orecchie e coda
tagliate, caratteristiche indispensabili per la conformita allo standard di razza. (AKC,1990.)

Il Dobermann ha guadagnato rapidamente popolarita in tutto il mondo grazie alle sue infinite
gualita. La sua ampia diffusione & testimoniata dalla presenza di numerosi club di razza e
associazioni cinofile internazionali. Tra queste, I'American Kennel Club (AKC) e la Fédération
Cynologique Internationale (FCI) riconoscono e registrano i Dobermann, promuovendone
standard di razza e partecipazione a eventi. (AKC,1990.) (FCI, 2015.)

Questa razza viene definita come ideale per chi ama lavorare in campo costruendo un rapporto
basato su reciproca fiducia e dedizione. Quando i loro bisogni comportamentali e di razza
risultano appagati sono cani perfetti per la vita in famiglia, compagni fedeli e devoti al
proprietario. (FCI, 2015.) (AKC, 2024)

Il Dobermann, grazie alla sua naturale predisposizione al lavoro, si distingue per la sua
poliedricita, eccellendo in una vasta gamma di attivita.

In primo luogo, come cane da guardia e da difesa, il Dobermann & anche strettamente legato
all’attivita agonistica internazionale di utilita e difesa. Selezionato esclusivamente per questo
scopo, possiede un innato istinto protettivo, unito a coraggio e lealta, che lo rende un
eccellente guardiano per la proprieta e la famiglia. La sua presenza e la sua intelligenza gli
permettono di valutare le situazioni e agire di conseguenza, come descritto nelle prime
documentazioni sulla razza. Tuttavia, tali caratteristiche innate devono essere adeguatamente
gestite e lavorate da proprietari consapevoli, affiancati da esperti della razza, cosi da garantire

un corretto sviluppo in un ambiente equilibrato e stimolante.

3



Il Dobermann eccelle in sport di utilita e difesa come IPO/IGP (Internationale Gebrauchshunde
Priifungsordnung), Mondioring e Ring Francese grazie alla sua intelligenza, addestrabilita e
forte tempra. Queste discipline, che richiedono obbedienza, ricerca e protezione, mettono alla
prova le capacita fisiche e mentali del cane. Nel corso del tempo la razza ha conquistato
numerosi titoli e prodotto campioni riconosciuti a livello internazionale. (Graf, 1939)

(ENCI, https://www.enci.it/libro-genealogico/razze/dobermann.)

Un altro ambito nel quale questa razza eccelle sono le competizioni di bellezza
(Conformazione). | Dobermann sono regolarmente presentati in esposizioni di bellezza a livello
nazionale e internazionale, durante i quali vengono giudicati in base alla conformita allo
standard di razza (es. FCI Standard No. 143). La struttura, il temperamento e I'andatura sono
elementi cruciali per il successo in queste competizioni, come stabilito dai regolamenti delle
mostre canine internazionali.

Secondo gli standard di razza ENCI il Dobermann (soprattutto maschio) & praticamente
inscrivibile in un quadrato. La lunghezza del tronco (misurata dalla punta della spalla alla punta
della natica) non deve sorpassare di pit del 5% nei maschi e del 10% nelle femmine I'altezza al
garrese.

Il Dobermann in Europa viene allevato in due colorazioni: nero o marrone, entrambe con
macchie rosso ruggine (focature) ben definite. Le focature si trovano sul muso, in forma di
macchie sulle guance e sopra gli occhi, sulla gola, sul petto (due macchie), sui metacarpi e
metatarsi, sui piedi, sulla faccia interna delle cosce, attorno all’ano e sulla punta delle natiche.
Nello standard di razza ENCI i maschi devono avere un'altezza al garrese compresa tra i 68-72
cm, con un peso tra i 40-45 kg; le femmine, invece, presentano un’altezza tra i 63-68 cm ed un
peso tra i 32-35 kg. Lo standard classifica il Dobermann come un soggetto di taglia media.

(ENCI, https://www.enci.it/libro-genealogico/razze/dobermann.) (ENCI, 2015) (FCI, 2020)

Il Dobermann & impiegato anche come cane da lavoro e servizio all'interno delle forze
dell’ordine e nell’ambito militare. La polizia e le forze armate di molti Paesi scelgono questa
razza per il pattugliamento, la ricerca e I'individuazione di sostanze come esplosivi o sostanze
stupefacenti, ma non solo, vengono anche impiegati nelle operazioni di ricerca delle persone
disperse. Fonti storiche e contemporanee documentano la presenza della razza in operazioni

di polizia moderna. (Davis, 2007)


https://www.enci.it/libro-genealogico/razze/dobermann
https://www.enci.it/libro-genealogico/razze/dobermann

1.3 Concetti base di patologia ereditaria

Per malattia ereditaria siintende un disturbo la cui origine principale & genetica, cioe, associata
ad una mutazione del materiale ereditario DNA che viene trasmessa dai genitori alla progenie.
Nei cani e nelle altre specie animali queste malattie possono avere un impatto rilevante sulla
salute, sulla selezione negli allevamenti e sul benessere complessivo delle razze.

Studi recenti indicano che nei cani di razza pura e stata identificata un'importante quota di
difetti genetici responsabili di malattie ereditarie. Un ampio studio ha dimostrato che circa il
57% di oltre un milione di cani di razza aveva nel proprio DNA almeno una variante associata a
malattia mendeliana. Il cane domestico € il modello di studio privilegiato dai genetisti per
comprendere le basi molecolari delle malattie ereditarie, poiché condivide molte similitudini

con le patologie umane. (Donner et al., 2023)

Le patologie ereditarie possono manifestarsi sia in forme monogeniche, quindi derivanti da
una singola mutazione genetica, sia in forme poligeniche o multifattoriali, quindi che
dipendono da piu geni e dall'interazione con fattori ambientali. (Thompson & Thompson,

1986) (Ostrander & Wayne, 2005)

Quando si parla di ereditarieta si cerca di comprendere le modalita che alcune patologie hanno
di riuscire a trasmettersi da una generazione all’altra. Le modalita su cui ci concentreremo sono
le malattie autosomiche dominanti, autosomiche recessive e quelle legate al cromosoma
sessuale X:(Thompson & Thompson, 1986) (Murphy et al., 2016)

e autosomica dominante: malattia causata da una mutazione su uno degli autosomi
(cromosomi non sessuali) ed & sufficiente una sola copia del gene mutato, quindi
ereditato dai genitori, per manifestare la malattia. In altre parole, se un genitore &
affetto, il rischio di trasmissione alla prole & del 50%. (Thompson & Thompson, 1986)

(Murphy et al., 2016)

e autosomica recessiva: malattia causata da mutazione degli autosomi che, in questo
caso, deve essere presente in entrambe le copie del gene affinché la malattia si
manifesti. | genitori, pur essendo clinicamente sani, sono portatori eterozigoti e

trasmettono ciascuno una copia mutata per questo motivo la prole avra il 25% di



probabilita di essere malata, il 50% di essere portatrice e il 25% di essere sana.

(Thompson & Thompson, 1986) (Murphy et al., 2016)

e legata al cromosoma X: in questo tipo di trasmissione la mutazione & localizzata sul
cromosoma sessuale. Nelle forme X-recessive, i soggetti maschi (XY) risultano piu
frequentemente affetti, poiché possiedono una sola copia del cromosoma X; le
femmine (XX), invece, tendono a essere portatrici sane grazie alla presenza di una copia
normale del gene. Nelle forme X-dominanti, invece, sia i maschi che le femmine
possono manifestare la malattia ma spesso i maschi, avendo una sola copia del
cromosoma X, presentano forme pil gravi o incompatibili con la vita. (Thompson &

Thompson, 1986) (Casal, 2019)

In allevamenti selezionati la riduzione della variabilita genetica e I'accoppiamento di individui
strettamente imparentati (inbreeding) possono aumentare la frequenza di alleli dannosi e
favorire I'espressione delle malattie genetiche. Ad esempio, uno studio ha mostrato come
razze fortemente selezionate presentino un carico piu elevato di varianti potenzialmente
patogene, motivo per il quale il Dobermann, come molte altre razze pure, risulta oggi
particolarmente vulnerabile dal punto di vista genetico a causa degli accoppiamenti di

inbreeding eseguiti agli inizi tra consanguinei. (Donner et al., 2023) (Baker et al., 2019)

Le manifestazioni cliniche delle patologie ereditarie possono variare ampiamente in base al
gene coinvolto, alla modalita di trasmissione, all’effetto della mutazione e alla razza.

Alcune delle caratteristiche comuni sono I'insorgenza precoce (neonatale, giovanile) oppure
tardiva (eta adulta), la loro correlazione tra genotipo e fenotipo puo essere forte (alto grado di
penetranza) o debole (penetranza incompleta, espressivita variabile).

Studi su cani hanno evidenziato che molte varianti genetiche sono trasmesse a livello di
popolazione e che il semplice fatto di portare I'allele non sempre conduce alla malattia,

richiedendo quindi una lettura attenta dei risultati genetici.

Nei cani e nei gatti sono state descritte oltre 140 mutazioni responsabili di piu di 130 malattie
ereditarie nel cane, di cui la maggior parte segue un modello di trasmissione autosomico

recessivo.



Queste mutazioni, a seconda della loro localizzazione e del loro effetto, determinano la
perdita, la riduzione o l'alterazione della funzione genica, che poi si traduce nella malattia

clinica. (Donner et al., 2023)

1.4 Patologie ereditarie del dobermann: stato dell’arte

Come molte razze canine pure, anche la razza Dobermann é soggetta a una serie di patologie
ereditarie che influiscono in modo significativo sulla salute, sulla qualita di vita e sulla longevita
degli esemplari. Studi sulla diversita genetica in questa razza hanno mostrato variabilita
genetica molto ridotta, elemento che aumenta la vulnerabilita a malattie ereditarie.

La selezione mirata su caratteristiche estetiche, attitudinali o funzionali ha involontariamente
ristretto il pool genetico del Dobermann, aumentando il grado di inbreeding e riducendo la
variabilita genomica. Uno studio recente su oltre 3.200 Dobermann ha rilevato che il livello
medio di inbreeding & circa il 40% e che esistono regioni genomiche in cui piu del 90% dei cani
presentano omozigosi.

Questa struttura genetica amplificata rende la razza piu suscettibile alla manifestazione di alleli
recessivi dannosi e rende piu difficile eliminare rapidamente le mutazioni patologiche, poiché

la base genetica utile & piu stretta. (Wade et al., 2023)

Tra le patologie ereditarie piu rilevanti nella razza Dobermann si segnalano la Cardiomiopatia
Dilatativa (DCM), la Sindrome di Wobbler (CSM), la Malattia di von Willebrand (vWD), le forme
di Displasia dell’Anca (HD) e del Gomito (ED), problemi oculari quali I'Atrofia Progressiva della
Retina (PRA) e la cataratta. Queste condizioni, pur eterogenee per natura e meccanismo,
condividono un aumentato rischio di comparsa nella razza e la necessita di un’attenzione

specifica sia in ambito allevatoriale sia nella pratica clinica.

La ricerca scientifica riveste un ruolo cruciale nello studio delle patologie ereditarie canine e
nello sviluppo di test genetici che possano orientare le decisioni di allevamento. Per il
Dobermann, l'identificazione di regioni genomiche fortemente fissate e potenzialmente
associate a patologie suggerisce che I'uso mirato di test genetici e programmi di selezione
possa contribuire ad una riduzione dell'incidenza delle malattie ereditarie. (Donner et al.,

2023)



CAPITOLO 2: Obiettivo della tesi

Le principali motivazioni che hanno portato alla realizzazione di questo lavoro nascono dal
desiderio di valorizzare e tutelare questa razza, fornendo informazioni scientificamente
fondate ma accessibili anche ai futuri proprietari, allevatori e professionisti del settore.
Affrontare con chiarezza il tema delle malattie ereditarie del Dobermann é fondamentale per
promuovere consapevolezza e responsabilita, senza per questo svalutare la razza.

Attraverso la conoscenza, infatti, € possibile migliorare le strategie di prevenzione,
promuovere screening mirati e incentivare una selezione riproduttiva etica e sostenibile.
Negli ultimi anni, la letteratura scientifica ha documentato come il Dobermann sia predisposto
a diverse malattie ereditarie di rilievo clinico.

Queste condizioni non solo incidono sulla qualita di vita dell’animale, ma rappresentano anche
una sfida diagnostica e gestionale per il medico veterinario e per tutto il personale

infermieristico che lo affianca.

Dal punto di vista infermieristico, lo studio delle patologie ereditarie del Dobermann riveste
un interesse concreto e multidisciplinare. L'infermiere veterinario, infatti, si occupa del
monitoraggio clinico, della gestione delle terapie e del supporto diagnostico di laboratorio.
Conoscere le basi genetiche delle principali patologie di razza consente quindi di collaborare
nella raccolta e conservazione di campioni biologici per test genetici specifici, contribuire
all’esecuzione di screening periodici come ECG, ecocardiografia, analisi coagulativa e test
oftalmologici.

E possibile partecipare all’educazione sanitaria dei proprietari, informandoli sull'importanza
dei controlli precoci e delle buone pratiche di allevamento ed intervenire nel follow-up clinico

e nel monitoraggio a lungo termine dei soggetti affetti o predisposti.

Questa tesi analizza le principali patologie ereditarie del Dobermann, illustrandone i
meccanismi eziopatogenetici, la manifestazione clinica, le metodiche diagnostiche e le
strategie di gestione piu aggiornate, con particolare attenzione al ruolo operativo

dell’infermiere veterinario.



Infine, il lavoro si propone di coniugare amore per la razza e rigore scientifico, creando un
ponte tra ricerca, pratica clinica e responsabilita sociale. Studiare e comprendere le patologie
ereditarie del Dobermann significa contribuire attivamente al benessere di una delle razze piu
affascinanti e sensibili, e al tempo stesso formare professionisti piu consapevoli, capaci di
affrontare la medicina veterinaria con competenza, empatia e spirito di collaborazione

interdisciplinare.

CAPITOLO 3: Materiali e metodi

3.1 Tipologia di tesi

La tesi & di natura descrittiva e compilativa e si basa su un’analisi approfondita della letteratura
scientifica disponibile riguardante le principali patologie ereditarie del Dobermann.

L'obiettivo e raccogliere, sintetizzare e organizzare in modo chiaro e sistematico le conoscenze
piu aggiornate sull’argomento, con particolare attenzione agli aspetti clinici, genetici e

infermieristici.

3.2 Ricerca bibliografica

La ricerca delle fonti & stata condotta principalmente attraverso il database scientifico PubMed
(U.S. National Library of Medicine), che rappresenta una delle piattaforme pil autorevoli e
complete in ambito biomedico e veterinario.

Le parole chiave utilizzate per I'identificazione degli articoli sono state principalmente in lingua
inglese come:

“Dobermann”, “Doberman Pinscher”, “hereditary diseases”, “genetic disorders”, “congenital
ocular anomalies”, “canine dilated cardiomyopathy”, “von Willebrand disease”, “Wobbler

syndrome”, “progressive retinal atrophy” e relative combinazioni logiche mediante operatori

booleani (“AND”, “OR”).



3.3 Analisi critica e organizzazione delle fonti

Sono stati inclusi articoli scientifici, review, case reports, linee guida e documenti tecnici
pubblicati negli ultimi 25 anni (dal 2000 al 2025), con particolare preferenza per le fonti peer-
reviewed e open access.
Per articoli scientifici riguardanti procedure chirurgiche, test diagnostici e tecnologie avanzate,
il campo é stato ridotto dal 2010 al 2025 per inserire approcci pil innovativi e conclamati. Per
gli articoli che illustrano le origini del Dobermann e le sue caratteristiche di razza sono stati
utilizzati articoli piu datati ma comunque ufficiali.
Tra i criteri di inclusione sono stati considerati:

e studi riguardanti il Dobermann o razze con patologie ereditarie comparabili

e review che descrivono aspetti genetici, clinici o diagnostici delle malattie in oggetto

e linee guida internazionali (es. ECVO, ACVIM, WSAVA)

e siti web ufficiali (ENCI, FCI, AKC, AIAD)

In parallelo, e stato consultato anche Google Scholar per integrare eventuali pubblicazioni di
interesse non riscontrate in PubMed, nonché i siti ufficiali di ECVO (European College of
Veterinary Ophthalmologists) e OFA (Orthopedic Foundation for Animals) per la raccolta di

linee guida aggiornate sui programmi di screening genetico.

| documenti attentamente selezionati sono stati letti integralmente e successivamente
suddivisi per macro-temi secondo scaletta.

Poiché la presente tesi € di tipo descrittivo e non prevede la raccolta diretta di dati
sperimentali, non & stata eseguita un’analisi statistica univoca. | dati epidemiologici e genetici
reperiti in letteratura saranno riportati, se ritenuti adeguati, in forma descrittiva per facilitare
la comparazione tra studi e popolazioni canine differenti.

| risultati saranno inoltre suddivisi per macro-aree tematiche in base alle principali patologie
ereditarie come la coagulopatia di Von Willebrand a seguire la cardiomiopatia dilatativa, la
sindrome di wobbler, oculopatie ereditarie e congenite ed in fine le displasie osteo-articolari.
Per ognuna di queste condizioni sono state analizzate le caratteristiche patologiche utilizzando
articoli scientifici che includono studi generali sulla specie canina ma che poi ne citavano il

dobermann come soggetto pil vulnerabile.
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CAPITOLO 4: Risultati e Discussione

4.1 LA MALATTIA DI VON WILLEBRAND

4.1.1 Definizione e genetica

La malattia di von Willebrand ¢é la coagulopatia ereditaria pil comune nei cani in particolare
nei Dobermann Pinscher. (Johnstone, 1981) Il fattore di von Willebrand (VWF), una
glicoproteina multimerica sintetizzata principalmente nelle cellule endoteliali e nei
megacariociti, viene rilasciato in seguito a danni endoteliali e dopo la produzione di sostanze
agoniste come la trombina e l'istamina. La VWD viene identificata anche come proteina
trasportatrice per il fattore della coagulazione VIII (FVIII) ovvero il cofattore nella via di
coagulazione.

Il fattore di von Willebrand svolge due ruoli fondamentali per 'emostasi primaria, ovvero
favorisce I'adesione piastrinica alle lesioni vascolari e protegge il fattore VIl dalla
degradazione. La mancata funzione o assenza di questo fattore porta a carenze nei processi
coagulativi che mettono seriamente a rischio la salute di uomo e cane. (Flood et al., 2019)
(Stokol, 2012) (Lenting et al., 2015)

Nei cani, cosi come nell’'uomo, le alterazioni quantitative (riduzione della concentrazione) o
qualitative (alterazione della struttura multimerica) del VWF determinano la sindrome clinica.
Sono stati identificati tre tipi di vVWD nei cani di cui la forma di tipo 1 € la forma piu
frequentemente osservata nel Dobermann.

e TIPO 1: responsabile di oltre il 95% di tutti i casi nel quale & presente una carenza
guantitativa del fattore di vWD. La sindrome di tipo 1 rappresenta un carattere
dominante.

e TIPO 2: risulta piu raro nei cani, caratterizzato da un difetto qualitativo di vWD,
anch'esso dominante nella trasmissione.

e TIPO 3: rappresenta la forma piu grave e meno comune, caratterizzata da una virtuale
assenza del fattore vWD. A differenza degli altri tipi, il tipo 3 & di tipo recessivo (Crespi

et al., 2018)
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L'ereditarieta osservata nel Dobermann & caratterizzata da modalita eterogenee: studi di
linkage e analisi di famiglie e colonie suggeriscono una trasmissione piu complessa, descritta
come autosomica dominante nel caso del tipo 1 dove é sufficiente che sia presente una singola
copia del gene mutante per poter essere trasmesso alla prole; in alcune forme del tipo 3 dove
la trasmissione & autosomica recessiva richiedendo entrambe le copie mutate del gene affiche
la malattia possa manifestarsi.

In alcune famiglie sono stati osservati pattern che suggeriscono la presenza di marcatori
intragenici ed extra genici associati alla malattia, il che complica la predizione del fenotipo solo

sulla base del genotipo. (Brooks et al., 2001)

4.1.2 Quadro clinico e sintomi

La presentazione clinica nei Dobermann con vWD & molto variabile in quanto molti cani con
livelli ridotti di VWF possono essere anche asintomatici nella vita quotidiana ma manifestare
sanguinamenti patologici in seguito a traumi, dentizione, interventi chirurgici o durante il
periodo estrale nelle femmine. | segni piu frequentemente descritti in letteratura sono:
epistassi ricorrente, sanguinamento gengivale, emorragie cutanee o sottocutanee, melena,

ematuria e sanguinamenti mucosi. (Brooks et al., 1992) (Johnstone, 1981)

4.1.3 Diagnosi e test disponibili

La diagnosi accurata di vWD nel Dobermann richiede un approccio multimodale che
combini:
e valutazione clinica
e test dilaboratorio quantitativi e funzionali
e analisi genetica.
| test di laboratorio comunemente impiegati includono il dosaggio dell’antigene
VWF (VWF:Ag) tramite ELISA, il test di attivita ristocetina (VWF:RCo o test funzionale), e il
tempo di sanguinamento della mucosa orale (BMBT) come test di emostasi primaria.
Il processo di sanguinamento buccale BMBT viene utilizzato come esame di supporto per la
diagnosi di vwd, si effettua un'incisione sulla gengiva buccale del cane e si procede del

tamponare delicatamente con un batuffolo di cotone il sito di incisione ogni 30 secondi e
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successivamente si procede nel contare quanti minuti trascorrono dall'inizio del
sanguinamento al processo di emostasi. (Barbry et al., 2021)

L’analisi dei multimeri di VWF puo essere utile per caratterizzare difetti qualitativi (Flood et al.,
2019) (Brooks et al., 2001)

Dal punto di vista molecolare, la ricerca della variante c.7437G&gt;A puo essere eseguita
mediante PCR seguita da sequenziamento o tecniche di genotipizzazione come la
pirosequenziamento.

L’analisi genetica & particolarmente indicata per lo screening degli animali destinati alla
riproduzione o per confermare la diagnosi in soggetti con risultati ematologici borderline.
(Crespi et al., 2018) (Goodeve, 2016)

E importante ricordare che il VWF & anche una proteina di fase acuta, inflammazione, stress,
gravidanze ed estro possono aumentare temporalmente i livelli plasmatici, potenzialmente
mascherando un deficit cronico; per questo motivo i test devono essere interpretati nel giusto
contesto clinico e, se necessario, ripetuti. (Flood et al., 2019)

Alla luce di queste caratteristiche i relativi test diagnostici andrebbero svolti in contesti di
tranquillita, in modo da poter avere un risultato piu veritiero possibile. La Cornell University di
New York mette a disposizione dei range diagnostici sulla percentuale di antigene vVWF:Ag%,
suddividendo in normale la percentuale tra 70% fino a 180%, borderline da 50% a 69% e
anormale da 0% a 49%. | cani testati nell’intervallo normale sono considerati liberi dal tratto
vWD e a basso rischio di esprimere o trasmettere vWD. | test su dobermann che rientrano del
range borderline non possono essere accuratamente classificati come portatori o esenti dalla

coagulopatia, per ultimiicani testati nel range anormale sono considerati portatori conclamati

Il protocollo da seguire per questo test diagnostico inizia con un prelievo ematico durante la
fase pre-analitica, il sangue si raccoglie in provette con sodio citrato al 3,2% che verra poi
centrifugato per ottenere plasma povero di piastrine. Durante la fase analitica invece sono
previsti tre livelli principali di indagine, la quantificazione dell’antigene del fattore di von
Willebrand, valutazione della funzionalita del vWF e per ultimo tutti i test di emostasi primaria

complementari. (Sabino et al., 2006)
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4.1.4 Gestione e prevenzione

La gestione della vWD nel Dobermann si basa su misure preventive, terapia farmacologica e,
se necessario, terapie sostitutive. Per interventi chirurgici programmati o per eventi a

rischio emorragico, la desmopressina (DDAVP) € comunemente impiegata per incrementare

i livelli circolanti di VWF; tuttavia, la risposta individuale puo essere variabile e deve essere
valutata mediante monitoraggio pre- e post-somministrazione.

Un esempio clinico documentato ha utilizzato DDAVP sottocute (1 pug/kg) prima del drenaggio
di un ematoma retrobulbare con esito positivo. (Barbry et al., 2021)

Nei casi con sanguinamento importante o scarsa risposta a DDAVP, sono indicate trasfusioni
di plasma fresco congelato o crioprecipitato contenente VWF e fattore VIII. Per la gestione a
lungo termine si raccomanda la registrazione di episodi emorragici (diario clinico), pianificare
profilassi in caso di procedure, evitare farmaci antiaggreganti quando possibile, e informare i
proprietari e allevatori sul rischio riproduttivo. (Brooks et al., 1992) (Crespi et al., 2018)

Una ricerca iniziata nel 2012 e conclusa nel 2014, prende in analisi un totale di 16 cani di razza
Dobermann con malattia di von Willebrand e sottoposti ad un intervento di ovariectomia o
ovarioisterectomia in laparoscopia.

| 16 Dobermann vennero pre-trattati con desmopressina associata, in 4 casi, a crioprecipitato.
Questi trattamenti portarono ad un positivo riscontro post-operatorio senza alcuna
segnalazione di complicazioni, inclusi processi di emorragia in nessuno dei pazienti chirurgici.
La conclusione fu che, se adeguatamente trattati la procedura chirurgica in laparoscopia di
ovarioisterectomia e ovariectomia minimamente invasiva puo essere presa in considerazione
nei cani affetti dalla coagulopatia vVWB. Keeshen et al., 2017)
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Essendo una patologia di tipo ereditario, la misura di prevenzione piu efficace a livello di
popolazione e I'applicazione di programmi di screening genetico sugli animali da riproduzione.
Questi screening estesi e I'informazione agli allevatori hanno permesso in alcune aree una
gestione piu consapevole dei riproduttori e una riduzione del rischio di trasmissione della

variante nella progenie. (Crespi et al., 2018) (Riehl et al., 2000)

4.1.5 Statistiche e impatto epidemiologico

L’ereditarieta della malattia di von Willebrand (vWD) nel Dobermann é stata oggetto di studio
e indagine, condotta da Riehl, Okura, Mignot e Nishino e pubblicata sull’American Journal of
Veterinary Research nel 2000. Questo lavoro ha analizzato in maniera approfondita una
colonia di 159 Dobermann (80 maschi e 79 femmine), con eta compresa tra 1,5 e 98 mesi,
allevati e mantenuti in condizioni controllate con finalita di ricerca genetica. L'indagine si
proponeva di chiarire i meccanismi di trasmissione della vVWD di tipo 1, di verificare se
I'omozigosi per il gene difettoso fosse compatibile con la vita (in contrasto con ipotesi
precedenti che la ritenevano letale), e di esplorare eventuali correlazioni tra la malattia e altri

tratti genetici, come il colore del mantello e la narcolessia.

La metodologia adottata prevedeva la determinazione della concentrazione plasmatica
dell’antigene del fattore di von Willebrand (vVWF:Ag) tramite ELISA, con classificazione dei
soggetti in tre categorie: L (Low, VWF:Ag <20%), | (Intermediate, VWF:Ag 20-65%) e H (High,
vWF:Ag >65%). Su un sottogruppo di 42 cani venne inoltre eseguito il tempo di sanguinamento
della mucosa orale (Buccal Mucosal Bleeding Time — BMBT), utile per valutare la funzionalita
emostatica primaria. Infine, vennero analizzati i pedigree di 127 soggetti per ricostruire i

meccanismi di trasmissione ereditaria della patologia.

| risultati ottenuti permisero di delineare un quadro epidemiologico preciso all'interno della
colonia:
e il 27,04% dei soggetti apparteneva alla categoria L, identificata come omozigote
affetta;

e i1 62,26% ricade nella categoria |, corrispondente a eterozigoti portatori;
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e soloil 10,69% risultava nel gruppo H, cioe non affetto.
Tali dati dimostrarono inequivocabilmente che I'omozigosi per vWD non era letale, smentendo
ipotesi precedenti, poiché oltre un quarto della popolazione esaminata era costituito da
individui omozigoti vitali e riproduttivamente normali.
L’analisi del BMBT confermd inoltre che i cani del gruppo L presentavano tempi di
sanguinamento significativamente piu prolungati rispetto agli altri, a indicare un difetto
emostatico rilevante; tuttavia, in alcuni casi, anche gli eterozigoti (gruppo |) mostrarono

alterazioni clinicamente apprezzabili, suggerendo una penetranza variabile della mutazione.

Dal punto di vista genetico, lo studio concluse che la malattia segue un modello di trasmissione
autosomico dominante a penetranza incompleta. Cio significa che la presenza di un singolo
allele mutato e generalmente sufficiente per determinare alterazioni fenotipiche, ma non tutti
i portatori manifestano sintomi clinici con la stessa intensita.

Tale variabilita fenotipica si riflette anche nei risultati riproduttivi dove gli accoppiamenti tra
soggetti eterozigoti (I x I) produssero una distribuzione di cuccioli coerente con l'attesa
mendeliana (circa 25% L, 50% |, 25% H), confermando la natura ereditaria della patologia senza

indicazioni di letalita embrionale o neonatale negli omozigoti.

Un aspetto particolarmente interessante emerso dallo studio fu la valutazione della possibile
associazione tra VWD e il colore del mantello. | Dobermann con mantelli diluiti (blu e fulvo)
risultavano piu frequentemente inclusi nel gruppo L, suggerendo una correlazione tra le due
caratteristiche; tuttavia, I'analisi genetica non permise di stabilire un legame diretto, rendendo
necessario approfondire tale osservazione con ulteriori studi. Parallelamente, non emerse
alcuna associazione significativa tra la vWD e la narcolessia, nonostante la colonia fosse stata

originariamente selezionata anche per indagini su questa condizione.

Nel complesso, i dati raccolti misero in luce un quadro preoccupante: 1'89,3% della colonia
risultava portatore della mutazione responsabile della vWD, a testimonianza di un’elevata
diffusione del difetto genetico all’interno della popolazione studiata. Questa alta prevalenza
era in parte attribuibile alle particolari condizioni di allevamento, caratterizzate da
accoppiamenti selezionati per altre finalita di ricerca, ma rispecchia comunque la significativa

diffusione del difetto nella razza Dobermann a livello globale. (Riehl et al., 2000)
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La diagnosi e la gestione della Malattia di von Willebrand (VWD) nel Dobermann richiedono
non solo l'identificazione clinica ma anche un preciso supporto laboratoristico, dosaggio
dell’antigene VWF (VWF:Ag), attivita funzionale del vVWF (VWF:RCo), analisi dei multimeri e test
genetici. In questo contesto la figura del tecnico veterinario assume un ruolo centrale per la
preparazione e gestione dei campioni durante la fase pre-analitica, esegue i test e ne
garantisce la qualita nella fase analitica e post-analitica.

Il tecnico & quindi fondamentale per assicurare risultati attendibili, contribuendo alla scelta
dell’esame giusto e alla corretta interpretazione dei risultati, soprattutto considerato che il
vWF puo variare in risposta a inflammazione o stress.

In letteratura si sottolinea che i laboratori veterinari, e il personale tecnico ad essi, sono
essenziali per garantire sistemi di qualita, scegliendo metodiche adeguate e gestendo processi
standardizzati. Inoltre, una recente analisi ha evidenziato come i tecnici veterinari possano
ampliare il proprio ruolo nel supporto diagnostico-terapeutico, assumendo anche compiti di
sorveglianza, raccolta dati e comunicazione nell’ambito della diagnostica clinica. (Clinical

Pathology and Laboratory Techniques for Veterinary Technicians, 2015.)

4.2 LA CARDIOMIOPATIA DILATATIVA

Figure A e B: Radiografia del torace di un Dobermann affetto da DCM. Proiezione latero-laterale
destra e dorso-ventrale. Si osserva cardiomegalia sinistra ed un pattern polmonare interstizio-

alveolare suggestivo di insufficienza cardiaca congestizia
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sinistra.https://www.vetpedia.it/indice-schede/scheda-enciclopedia/cardiomiopatia-

dilatativa-del-cane.html

4.2.1 Descrizione e genetica

La cardiomiopatia dilatativa (DCM) nel cane & una malattia che colpisce il cuore in particolar
modo il tessuto del miocardio. E caratterizzata da una progressiva disfunzione sistolica del
cuore che ne causa la sua caratteristica ipertrofia ventricolare con dilatazione (ipertrofia
eccentrica), prevalentemente localizzata a carico del ventricolo sinistro. Questa patologia
porta ad insufficienza cardiaca congestizia e un rischio elevato di aritmie ventricolari associato
a morte improvvisa. (Shen et al., 2022)

La DCM & una malattia ereditaria lentamente progressiva con una prevalenza del 58,8% -63,2%

dei cani Dobermann europei e nordamericani. (Gunasekaran et al., 2021)

Studi a riguardo tendono ad individuare mutazioni genetiche, correlate alla DCM, diverse in
base a studi condotti su dobermann americani e dobermann europei.

Nei dobermann studiati principalmente in Nord America la letteratura moderna ha portato il
focus su due varianti genetiche responsabili della DCM, la mutazione della proteina PDK4 e la
TTN. (Dutton et al., 2022)

La PDK4 (pyruvate dehydrogenase kinase 4), una proteina chinasi regolatrice del metabolismo
energetico dei cardiomiociti, consente l'ossidazione degli acidi grassi, principale fonte di
energia del cuore, inibendo |'ossidazione del glucosio. La ridotta espressione della proteina
PDK4 porta il cuore ad attivare il processo di glicolisi per ricavare energia (processo meno
efficiente) invece che utilizzare naturalmente gli acidi grassi, generando uno stress energetico
e una conseguente carenza energetica cronica. L'ereditarieta di questa mutazione é
autosomica dominante ed ¢ identificata come DCM1. La prevalenza nei dobermann americani
puo arrivare fino al 60% con una penetranza del 68%.

La Titina, la proteina piu grande del corpo, contribuisce alla rigidita passiva e alla contrazione
attiva del muscolo cardiaco attraverso lo svolgimento e il ripiegamento dei suoi domini in
risposta alla tensione. La seconda mutazione genetica legata alla DCM nei Doberman Pinscher
(DCM2) & un singolo cambiamento di coppia di basi da C a T all'interno del gene della titina,

che determina un cambiamento di un amminoacido da glicina e arginina. Si ipotizza che i
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cambiamenti nella struttura secondaria della proteina determinino una maggiore facilita di
svolgimento e degradazione, portando a una diminuzione della tensione attiva e allo streaming
del disco Z. L'ereditarieta di questa mutazione & autosomica dominante, con una penetranza
del 47%. In uno studio clinico del 2020, la DCM?2 ¢ stata identificata in oltre il 50% dei cani
affetti.

La presenza della mutazione DCM1 o DCM2 pone un individuo a un rischio maggiore di
sviluppare la malattia, ma siritiene che la presenza di entrambe le mutazioni aumenti il rischio.

(Shen et al., 2022)

Un recente studio inglese analizzo un gruppo di dobermann del Regno Unito, non ha trovato
la stessa mutazione genetica correlata alla DCM, dei loro cugini oltre oceano mentre ha invece
identificato un’associazione tra DCM e una In uno studio condotto su 74 cani, la frequenza
allelica complessiva nei cani con DCM era del 35% per la variante TTN, del 18% per la variante
PDK4 e del 37% per la variante RNF207. (Dutton et al., 2022)

Questo nuovo gene candidato codifica una proteina del dito RING con una funzione preposta
nella regolazione della durata del potenziale d’azione cardiaca (Niskanen et al., 2023)
Tuttavia, occorre sottolineare che i risultati dei test genetici non devono essere utilizzati al
posto dello screening clinico standard in quanto l'assenza di una mutazione genetica nota per
essere associata a una malattia ereditaria come la DCM nei Dobermann non garantisce che il

cane non sviluppera mai la DCM. (Wess et al., 2017)

4.2.2 Fisiopatologia

Dal punto di vista fisiopatologico la cardiomiopatia dilatativa comporta al paziente la perdita
di capacita contrattile dei miociti, un'eccessiva dilatazione ventricolare con successivo
aumento di stress di parete e nelle fasi piu avanzate della malattia anche insufficienza valvolare
funzionale e congestione.

Altre concause sono alterazioni del metabolismo energetico cardiaco, disfunzioni del
sarcomero e delle proteine strutturali, disfunzioni di trasporto del calcio intracellulare e
processi di rimodellamento extracellulare (fibrosi)

Le aritmie ventricolari possono comparire anche in fase pre clinica e sono una causa frequente

di morte improvvisa nel dobermann. (Shen et al., 2022)
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4.2.3 Quadro clinico e sintomi

Il quadro clinico del dobermann puo variare molto durante le due fasi della malattia.

La prima fase e la preclinica, chiamata anche fase occulta, solitamente una fase molto lunga,
dove c’e un sospetto di malattia ma non é stata ancora diagnosticata.

Il cane non presenta i segni clinici classici e frequenti della malattia, ma possono essere
presenti lievi aritmie isolate come ectopie ventricolari o ecograficamente parlando,
cambiamenti ecocardiografici strutturali minimi.

Studi a riguardo individuano come nei maschi la malattia possa svilupparsi piu
prematuramente rispetto alle femmine e avere un decorso pil rapido.

L’ eta media di rilevamento del DCM occulto € compresa tra i 5 e i 7 anni, alcuni cani pero
possono essere colpiti anche in giovane eta; infatti, si consiglia di iniziare il monitoraggio all’eta
di tre anni. (Wess, 2022)

Fase clinica conclamata, la malattia & manifesta e deriva da insufficienza cardiaca congestizia,
come sintomi abbiamo dispnea, tosse, intolleranza all’esercizio fisico e sincope, nei casi piu
gravi subentra la morte improvvisa data da aritmie.

Nelle fasi iniziali i cani possono essere asintomatici e una delle prime manifestazioni pud essere
la sincope. (Bonagura & Visser, 2022)

Studi contemporanei affermano che il dobermann europeo ha una prevalenza del 58,2% di
contrarre la malattia mentre la morte spesso si verifica entro le 8 settimane dalla diagnosi.
(Simpson et al., 2015).

Questi dati vanno considerati in base alla tipologia di studio e sulla popolazione coinvolta, non

sono dati certi ma fanno riflettere sull’andamento della malattia a livello mondiale.

4.2.4 Diagnosi e strumenti di monitoraggio

La diagnosi di cardiomiopatia dilatativa avviene attraverso un'ecocardiografia, ovvero
un’ecografia cardiaca eseguita da un veterinario cardiologo. Questa tecnica ecografica e
fondamentale per la diagnosi di entrambi gli stadi della malattia. Attraverso questa procedura
Si puo apprezzare la struttura cardiaca e le sue anomalie causate dalla patologia. Durante
guesta tipologia di esame si vanno a valutare le dimensioni ventricolari, la funzione sistolica e

valvolare, le rispettive misure volumetriche che sono raccomandate per standardizzare la
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diagnosi e il follow-up. Le linee guida ESCV (task force Dobermann) specificano i criteri
interpretativi e raccomandano ecocardio di controllo annuale a partire dai tre anni in soggetti
a rischio.

Quello che si andra ad osservare in un cuore malato sara la disfunzione sistolica del ventricolo
sinistro con la progressiva dilatazione delle camere e dilatazioni variabili dell'atrio sinistro e
delle camere destre. La dilatazione del ventricolo sinistro € definita dall'aumento dei volumi,
delle aree e delle dimensioni interne telediastoliche del VS, normalizzati alle dimensioni
corporee o indicizzati all'aorta. La disfunzione sistolica & caratterizzata da una ridotta frazione
di eiezione del ventricolo sinistro, un aumento del volume telesistolico e un ridotto
accorciamento lungo gli assi minore e longitudinale del ventricolo sinistro.

La dissincronia pud confondere l'interpretazione degli indici lineari della funzione sistolica. Un
ecocardiogramma completo nella DCM include studi bidimensionali e M-mode, Doppler
spettrale e tissutale, e potenzialmente ecocardiografia tridimensionale e imaging da strain
miocardico.

| risultati ecocardiografici devono essere interpretati nel contesto dei rischi e delle comorbilita
identificabili, della diagnosi fisica, dei test diagnostici complementari e dei limiti degli intervalli

di riferimento correnti. (Bonagura & Visser, 2022)

Solitamente un buon veterinario propone oltre all’esame ecocardiografico anche un
monitoraggio elettrocardiografico a lungo termina, ovvero I'Holter. Questo strumento e
fondamentale per identificare aritmie ventricolari potenzialmente pericolose. Studi
confrontano registrazioni da 24h con registrazioni piu lunghe da 48h fino a 7 giorni

dimostrando che monitoraggi piu prolungati aumentano la sensibilita per rilevare alterazioni.

In questo studio cani con esami ecocardiografici normali sono stati sottoposti a monitoraggio
Holter per sette giorni. | risultati portano a cani segnalati positivi il primo giorno e altri invece

positivi dal secondo giorno fino al settimo. (Gunasekaran et al., 2021)

Un altro strumento utilissimo per la diagnosi di cardiomiopatia dilatativa nel dobermann &
attraverso i biomarcatori.
| biomarcatori cardiaci sono molecole che vengono rilasciate dal miocardio in risposta a stress

meccanici, lesioni cellulari o rimodellamento. Nel cane, i piu studiati sono i peptidi natriuretici,
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in particolare NT-proBNP e le troponine cardiache. Questi marcatori non sostituiscono i test
diagnostici sopra citati ma possono integrarsi per migliorare la sensibilita e la specificita
diagnostica.

In uno studio prospettico su 155 dobermann 'uso di un cut-off pari a 457 pmol/L ha permesso
di identificare la maggior parte dei cani con DCM occulta. La sensibilita diagnostica sali al 96%

in combinazione con holter ed ecocardiografia. (Singletary et al., 2012)

| biomarcatori, tuttavia, non sono privi di limiti, fattori extracardiaci possono tranquillamente
influenzare i livelli, sono consigliati sempre altri test diagnostici da abbinare ai biomarcatori.
(Dukes-McEwan et al., 2021)

La troponina | cardiaca € un marker di danno miocellulare diretto e aumenta in caso di necrosi
o stress prolungato. Nei dobermann il dosaggio con metodiche ad alta sensibilita si e rivelata
molto utile.

Un cut-off di 0,112ng/mL é stata riportata una sensibilita del 81,2% e una specificita del 73,2%
per l'identificazione della DCM. (Kliser et al., 2019)

Dato che NT-proBNP e Troponina | riflettono processi fisiopatologici diversi, la loro
combinazione offre un quadro piu completo dello stato del miocardio.

Nei dobermann I’associazione tra NT-proBNP ed Holter ha raggiunto un'accuratezza

diagnostica superiore al 90%. (Singletary et al., 2012)

In letteratura vengono nominati anche i test genetici come metodo di diagnostica, ma viene
specificato che non possono essere presi come unico vero strumento, I'assenza di mutazione
genetica nota per essere associata a malattie ereditabili come la DCM nei dobermann non
garantisce che il cane non sviluppera mai la malattia.

Come detto in precedenza le mutazioni genetiche responsabili della DCM variano a seconda

della tipologia e localizzazione del dobermann. (Wess, 2022)

4.2.5 Controllo e terapia

La gestione terapeutica della DCM nella fase pre-clinica (cioe, prima della comparsa di
insufficienza cardiaca congestizia) si basa su tre principi, ridurre il rischio di progressione verso

scompenso 0 morte improvvisa, controllare aritmie potenzialmente letali, monitorare e
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rivalutare frequentemente il paziente per adeguare la strategia terapeutica. Le
raccomandazioni pratiche derivano sia da trials clinici controllati sia dalle linee guida delle

societa scientifiche. Summerfield et al., 2012) (Wess et al., 2017) (Gordon et al., 2010)

Il farmaco che ha I'evidenza piu solida nella DCM pre-clinica del Dobermann e il pimobendan.
Lo studio PROTECT, uno studio multicentrico, randomizzato e placebo-controllato su
Dobermann con DCM occulta, ha dimostrato che la somministrazione continua di pimobendan
ritarda la comparsa di insufficienza cardiaca congestizia o morte improvvisa e migliora la
sopravvivenza complessiva.

Questo farmaco & raccomandato quando sono presenti criteri ecocardiografici
(dilatazione/peggiore funzione sistolica) compatibili con DCM occulta e va somministrato solo
dopo valutazione specialistica e in presenza dei criteri che hanno caratterizzato il trial.

(Summerfield et al., 2012) (Abbott-Johnson et al., 2021)

4.2.6 Terapia nella fase occulta

Le aritmie ventricolari complesse possono manifestarsi gia nella fase pre-clinica e
rappresentano una delle principali cause di morte improvvisa nei Dobermann. La decisione di
iniziare una terapia antiaritmica si basa sulla frequenza, sul tipo, sui segni clinici e sul rischio
individuale valutato dal cardiologo.

Tra gli antiaritmici usati con maggiore frequenza figurano sotalol e mexiletine (da soli o in
combinazione), mentre 'amiodarone é riservato ai casi refrattari per il suo profilo di tossicita.
Studi clinici e review supportano l'uso di sotalol o della combinazione sotalol-mexiletine per
ridurre la frequenza di ectopie ventricolari e i runs di TV in soggetti selezionati; tuttavia,
I’evidenza & spesso derivata da studi non sempre specifici per il Dobermann e la decisione va
personalizzata. (Meurs et al., 2002) (Gelzer et al., 2010) (Romito et al., 2022) (MSD Veterinary
Manual, 2024)

Nella DCM occulta lo schema terapeutico classico di scompenso (ACE-inibitori, diuretici) non
viene generalmente iniziato in assenza di segni clinici di scompenso, salvo specifiche
indicazioni. L'uso di B-bloccanti in fase occulta & ancora oggetto di studio, possono

teoricamente ridurre 'aritmia e lo stress simpatico, ma la loro introduzione va attentamente
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valutata caso per caso (rischio di ridurre ulteriormente la gittata in cardiomiopatia con
disfunzione sistolica evidente). Pertanto, al di fuori di trial specifici, la maggior parte degli
autori raccomanda un approccio conservativo e personalizzato. (Gordon et al., 2010) (Wess et

al., 2017)

Qualsiasi terapia iniziata in fase occulta deve essere integrata in un protocollo di follow-up
strutturato comprendente ecocardiogramma seriale (almeno annuale o piu frequente se
indicato), Holter (24-72 h o fino a 7 giorni se possibile) per la valutazione delle aritmie, e
valutazione dei biomarcatori (NT-proBNP, troponina |) per monitorare il rimodellamento e il
danno miocardico. L'approccio multimodale (eco + Holter + biomarcatori) aumenta la
sensibilita diagnostica e consente di calibrare tempestivamente le terapie (avvio di
pimobendan o antiaritmici), migliorando gli outcome clinici. (Wess et al., 2017) (Sabino et al.,

2006) (Clinical Pathology and Laboratory Techniques for Veterinary Technicians, 2015.)

4.2.7 Gestione e prevenzione

La cardiomiopatia dilatativa nel dobermann rappresenta una patologia complessa, con
un’eziologia multifattoriale (genetica, metabolica, strutturale) e un decorso spesso silente
nella fase occulta, prima di manifestarsi con segni clinici severi come insufficienza cardiaca
congestizia, aritmie ventricolari e morte improvvisa.

Il riconoscimento precoce tramite ecocardiografia, Holter, biomarcatori e screening genetico
e fondamentale per ritardare la progressione della malattia e migliorare la qualita di vita del

paziente.

In questo contesto, il ruolo del tecnico/infermiere veterinario assume una valenza centrale.
Tra le sue competenze troviamo la preparazione e realizzazione degli esami diagnostici (ad
esempio posizionamento del paziente per ecocardiografia o Holter, monitoraggio dell’ECG,
raccolta di campioni per i biomarcatori) e il corretto utilizzo delle apparecchiature
specialistiche. (American Association of Veterinary Technicians in Cardiology, 2024) (British
Veterinary Nursing Association, 2023)

L’assistenza clinica quotidiana del paziente cardiopatico attraverso il monitoraggio dei segni

vitali, somministrazione dei farmaci, supporto nella terapia dell’insufficienza cardiaca come la
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diuresi, ossigenoterapia, gestione fluidi, in accordo con le linee guida terapeutiche. (MSD
Veterinary Manual, 2022) (ESVC, 2019)

Il coordinamento delle attivita della cardiologia veterinaria come prenotazione e gestione degli
esami di screening, archiviazione e analisi dei dati, collaborazione e cooperazione con il
cardiologo veterinario e gli altri membri del team per la definizione del piano
terapeutico.(British Veterinary Nursing Association, 2023) Mentre la diagnosi e la terapia della
DCM rimangono compiti primari del cardiologo veterinario e del medico veterinario, il tecnico
veterinario funge da anello essenziale nell'implementazione e nella continuita della cura.
(American Association of Veterinary Technicians in Cardiology, 2024) (ESVC, 2019)

Le strategie di prevenzione per la cardiomiopatia dilatativa (DCM) nel Dobermann si basano
principalmente su un'attenta valutazione genetica e su protocolli di screening regolari sui
riproduttori. Le linee guida di screening dell'European Society of Veterinary Cardiology (ESVC)
raccomandano |'esecuzione di ecocardiografie e monitoraggio Holter periodici, anche in
assenza di sintomi, per identificare precocemente i soggetti a rischio e implementare interventi

tempestivi. (Wess et al., 2017)

4.3 LASINDROME DI WOBBLER

4.3.1 Definizione e fisiopatologia

La spondilomielopatia cervicale (CSM) conosciuta principalmente come sindrome di Wobbler
€ una patologia che colpisce la colonna vertebrale cervicale dei cani e ne causa la compressione
del midollo spinale e/o delle radici nervose riducendo il lume del canale vertebrale.

Sebbene i cani piu colpiti siano generalmente di razza grande/gigante, la singola razza piu
colpita da CSM & il Dobermann Pinscher.

In veterinaria esistono due forme di CSM, la forma osseo-associata (OA-CSM), tipica dei
soggetti giovani/di taglia gigante e la disco-associata (DA-CSM), ovvero associata alla
protrusione del disco, quest’ultima la forma pilt comune nel dobermann.

La DA-CSM é il risultato della compressione del midollo spinale e/o della radice nervosa
secondaria alla protrusione del disco intervertebrale ed interessa principalmente i segmenti

caudo-cervicali C5-C7.
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Questa patologia comprende diverse cause quali la degenerazione discale con protrusione,
I'ipertrofia dei legamenti, I'alterazione delle articolazioni e I'instabilita vertebrale. (Bonelli et
al., 2021)

La compressione cronica determina ischemia locale, demielinizzazione e nei casi piu gravi
necrosi e cavitazione midollare. L’elemento dinamico ossia la compressione che varia con le

diverse posture, movimento o carico e particolarmente significativo nei Dobermann.

Dal punto di vista genetico e di predisposizione, il Dobermann & considerato una razza ad
elevato rischio di CSM riportando in alcuni studi una specificita del 70%, (70% di soggetti
maschi e 30% di soggetti femmine). L'eta media di insorgenza della malattia € intorno ai 7-8
anni considerando anche rari casi di insorgenze in soggetti giovani che rappresentano 1'8%.

(Bonelli et al., 2021)

La predisposizione sembra essere multifattoriale legata a dimensioni corporee, conformazioni
vertebrali distinte, fattori ambientali e nutrizionali. Uno studio epidemiologici in Nuova
Zelanda suggerisce una componente ereditaria ma non e stato attualmente dimostrato un
singolo locus o variante genetica universalmente accettata che determini la patologia.

(Burbidge et al., 1994)

26



Immagini di risonanza magnetica sagittali pesate in T2 (a) e T1 (b ) e trasversali pesate in T1W
(c) e T2W (d) di un Doberman Pinscher di 8 anni a cui & stata diagnosticata una
spondilomielopatia cervicale associata a disco. Si osserva una compressione del midollo spinale
dovuta alla protrusione del disco intervertebrale a livello di C6-7 (asterisco) e alla protrusione
del disco intervertebrale e all'ipertrofia del legamento giallo a livello di C4-5 (freccia). Si noti
I'iperintensita T2W del parenchima del midollo spinale a livello di C6-7.

(Bonelli et al., 2021)
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4.3.2 Quadro clinico e sintomi

La presentazione clinica & tipicamente neurologica e progressiva. | segni piu frequenti nei
Dobermann comprendono:
e Atassia e incoordinazione (soprattutto arti posteriori, ma spesso progressione a
coinvolgimento anche degli anteriori) con trascinamento delle dita e scuffing.
e Andatura “wobbly” con passetti corti degli anteriori e ipercinesia degli arti posteriori.
e Debolezza; difficolta a salire/scendere scale; cambi di direzione compromessi.
e Cervicalgia (dolore al collo) in una percentuale variabile di casi; piu frequentemente
riconosciuta nelle forme discali acute.

e Nei casi gravi puo evolvere verso tetraparesi o tetraplegia

Per descrivere la gravita dello stato neurologico si usa frequentemente una scala progressiva

(grado 0-5 o varianti modificate del Frankel scale): grado 1 = ipertensione cervicale, grado 2

lieve atassia o paresi dell’arto pelvico con coinvolgimento dell’arto toracico, grado 3
moderata atassia/paresi dell’arto pelvico con o senza coinvolgimento dell’arto toracico, grado
4 = marcata atassia o paresi dell’arto pelvico con coinvolgimento dell’arto toracico, grado 5
=tetraparesi o incapacita di stare in stazione quadrupedale o camminare senza assistenza.

La progressione temporale € molto variabile: alcuni cani rimangono stabili per mesi, altri

peggiorano rapidamente. (Bonelli & da Costa, 2023) (Albuquerque Bonelli & da Costa, 2019)

4.3.3 Diagnosi e strumenti di monitoraggio

La diagnosi di CSM avviene tramite diverse procedure diagnostiche che iniziano con I'esame
clinico e neurologico per poi passare a metodi di diagnostica piu avanzata quali la risonanza
magnetica o la mielografia con liquido di contrasto associati a studi radiografici e di
laboratorio.

Il sospetto nasce dall’esame neurologico che localizza la lesione al tratto cervicale caudale.
L'anamnesi (eta, razza, decorso) e I'esame obiettivo sono indispensabili per decidere il
percorso diagnostico.

Successivamente si pud procedere con uno studio radiografico localizzato nel quale le
immagini cervicali possono mostrare anomalie ossee e riduzione degli spazi intervertebrali,

anche se non riescono a valutare direttamente il midollo spinale.
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Una tecnica diagnostica consigliata € la Mielo-TC (CT-mielografia) ovvero una procedura
invasiva che permette di visualizzare, attraverso un’iniezione intratecale di liquido di
contrasto, il profilo del sacco durale e i livelli di compressione. Questa tecnica viene utilizzata
abbinata solitamente ad una tomografia computerizzata (TC), se la risonanza magnetica non &
disponibile.

La risonanza magnetica (MRI) rimane comunque il gold standard per questa patologia.

La MRI ad alto campo e il test diagnostico di eccellenza che identifica direttamente la
compressione, visualizza il disco, il legamento di flavum (legamento che unisce le vertebre

mantenendo stabilita), eventuali cambiamenti midollari e lesioni multiple.

La MRI permette di valutare la severita del danno e fornire informazioni prognostiche, inoltre,
attraverso I'applicazione di tecniche cinematiche (traction/extention MRI o kMRI) si possono
portare alla luce compressioni dinamiche non evidenti in posizione neutra. Questa tecnica
permette di mobilitare il rachide cervicale in flessione ed estensione per analizzare |l
movimento e il posizionamento delle vertebre cervicali, andando cosi ad individuare eventuali

compressioni. (Provencher et al., 2016)

In aggiunta a questi test diagnostici viene proposto come ulteriore studio, I'analisi del passo
con l'ausilio di una pedana, come metodo di ricerca. Si tratta di una metodologia scientifica
che viene utilizzata per studiare il movimento e la meccanica della deambulazione,
focalizzandosi sulle forze che gli arti esercitano sul terreno (Ground Reaction Forces).

Il setup € composto da una pedana di circa 40 x 60 cm installata a filo pavimento e posizionata
al centro di un corridoio lungo 6 metri. La pedana registra le forze verticali, frenanti (antero-
posteriori negative), propulsive (antero-posteriori positive) e quelle medie laterali.

La pedana e collegata ad un sistema computerizzato che analizza e acquisisce i dati, delle
fotocellule posizionate lungo il corridoio monitorano la velocita dell’andatura.

La procedura di registrazione inizia con una passeggiata orientativa di circa 5-10 minuti nel
quale il soggetto si abitua all'ambiente e si tranquillizza, successivamente viene pesato per
normalizzare i passi e la loro forza in correlazione al peso.

| cani vengono condotti nel corridoio per la raccolta dei dati ufficiali e verranno registrate solo
le ripetizioni valide. Una ripetizione & considerata valida se sia |’arto toracico che quello pelvico

ipsilaterale sono completamente a contatto con la pedana, la velocita dell'andatura rientra in
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un intervallo specifico (in questo studio tra 0,8 e 1,5 m/s). Vengono raccolte un minimo di 2 e
un massimo 8 ripetizioni per lato.
Le forze misurate per ciascun arto sono:

e PVF (Peak Vertical Force): La forza verticale massima esercitata dall'arto.

e PVI(Peak Vertical Impulse): L'impulso verticale massimo (forza verticale nel tempo).

e PBF (Peak Braking Force): La forza frenante massima (per rallentare il movimento).

e PBI (Peak Braking Impulse): L'impulso frenante massimo.

e PPF (Peak Propulsive Force): La forza propulsiva massima (per spingere in avanti).

e PPl (Peak Propulsive Impulse): L'impulso propulsivo massimo.

e PMLF (Peak Mediolateral Force): La forza mediolaterale massima (laterale).

e PMLI (Peak Mediolateral Impulse): L'impulso mediolaterale massimo.
Come detto in precedenza questi valori sono normalizzati al peso corporeo per consentire il
confronto tra cani di diverse dimensioni.
Questo studio ha confrontato 10 Dobermann clinicamente normali con 9 Dobermann affetti

da mielopatia cervicale classificati con gradi neurologici 2, 3 0 4.

Il picco della forza mediolaterale (PMLF), il picco dell'impulso verticale (PVI) e il picco della
forza propulsiva (PPF) sono risultati significativamente piu bassi nei cani affetti da CSM rispetto
ai cani normali. Questo suggerisce una minore stabilita laterale (PMLF) e una ridotta capacita
di generare spinta verticale e propulsiva nel movimento in avanti nei cani malati.

| cani con CSM hanno mostrato una variabilita significativamente maggiore nel loro PVF,
specialmente negli arti toracici. Questo € un dato fondamentale perché non é tanto la forza
media a cambiare, quanto la consistenza con cui viene applicata la forza. Un'elevata variabilita
indica un controllo motorio meno preciso e piu imprevedibile durante ogni passo, tipico di
un’andatura atassica.

Altro dato importante & stato che i cani atassici tendono a spostare ulteriormente il peso sugli
arti toracici e l'incoordinazione neurologica impedisce loro di regolare con precisione il
momento dell'atterraggio del piede. Cio si traduce in passi casuali, in anticipo o in ritardo, e in
una distribuzione imprevedibile del peso sulla pedana di forza, generando un'alta variabilita

del PVF.
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Sebbene questo studio abbia portato ottimi risultati, gli autori ritengono opportuno specificare
che per essere ritenuto uno strumento consistente debba essere utilizzato su una popolazione

piu estesa. (Foss et al., 2013)

4.3.4 Gestione trattamento e prevenzione

La scelta terapeutica si basa sul grado neurologico e di progressione dei segni, il numero di
livelli coinvolti, natura della compressione (discale o ossea o mista), lo stato generale del
paziente e le rispettive possibilita anestesiologiche ed ovviamente disponibilita chirurgiche.

i tipi di trattamenti disponibili sono suddivisi in trattamento conservativo, quindi un supporto

medico associato ad una riabilitazione oppure il trattamento chirurgico.

Il trattamento conservativo si pud intraprendere nei soggetti con segni lievi di malattia
lentamente progressiva, nei pazienti non idonei a sostenere un intervento chirurgico oppure
nel caso in cui il proprietario non sia in grado di affrontare la lunga e difficile strada della
chirurgia.

Le misure tipiche di questo approccio sono in primo luogo il riposo e la limitazione di attivita
che possono portare ad un peggioramento e affaticamento e, in secondo luogo, un approccio
farmacologico mirato per la gestione del dolore attraverso analgesici e FANS. Brevi cicli
corticosteroidi possono ridurre la formazione di edema intramidollare in fase acuta ma vanno
usati con cautela per contenere i loro effetti collaterali.

La riabilitazione, comunque, fa parte dei trattamenti possibili qualora si decidesse di non
intervenire chirurgicamente. La letteratura suggerisce che la fisioterapia, esercizi propriocettivi
e idroterapia migliora la funzione e la qualita della vita ma non puo essere considerata come

una cura definitiva. (Piotti et al., 2022)

Segni neurologici progressivi o gravi deficit non responsivi al trattamento medico oppure
compressione significativa con rischio di peggioramento, suggeriscono come trattamento
principale l'intervento chirurgico specialistico che puo portare ad un risultato evidente sul
decorso della malattia.

A seconda della problematica vi sono dei trattamenti chirurgici specifici
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“Ventral slot” detto anche decompressione vertebrale & una tecnica tradizionale per le
compressioni vertebrali su monolivello. Esso consente la decompressione diretta del midollo
ma non ne corregge l'instabilita, non si escludendo la possibilita di recidive o la progressione
ad un livello adiacente. Alcuni studi riportano un miglioramento neurologico in buona
percentuale ma con un alto rischio di recidive.

La distrazione-stabilizzazione vertebrale invece comprende tecniche piu moderne che mirano
ad allontanare due vertebre contigue per ridurre la compressione del midollo e
contemporaneamente stabilizzare il segmento in cui solitamente si utilizzano strutture
chiamate cage, placche o dispositivi ancorati ad esempio C-LOX +LCP.

Queste procedure mirano a ridurre la componente dinamica e promuovere la fusione

per prevenire recidive. (Albuguerque Bonelli & da Costa, 2019)

Anche se seppur la letteratura sia sempre in continuo aggiornamento, studi comparativi
recenti suggeriscono che le tecniche di distrazione e stabilizzazione tendono a dare risultati
radiografici e clinici piu stabili nel tempo rispetto all’'uso isolato di protesi discali. (Falzone et

al., 2022)

Come gia sopra accennato, viene riportata come tecnica chirurgica sperimentale la
realizzazione e l'inserimento di una protesi in titanio del disco cervicale (artroplastica). In uno
studio condotto su due dobermann, trattati chirurgicamente con una procedura di slot
ventrale e decompressione del midollo spinale, e successivamente con l'inserimento di una
protesiin titanio nel sito di interesse, I’analisi radiografica di controllo ha confermato il corretto
posizionamento e distanziamento vertebrale. Il follow-up, eseguito dopo 18 mesi mostra, in
uno dei due cani, un’adeguata decompressione senza degenerazioni su altri dischi cervicali.

L’Artroplastica cervicale seppur sperimentale fu ben tollerata senza complicazioni. (Adamo,

2011)

Studi retrospettivi e casistiche mostrano percentuali di miglioramento maggiore in gruppi
chirurgici (70-80%) rispetto al trattamento medico (50-60%).

Complicanze chirurgiche come infezioni (discospondilite) fallimento della fusione, subsidenza
della cage o dell'impianto, lesioni neurologiche peri-operatorie possono essere inevitabili.

(Tabbi et al., 2023)
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il Follow-up post-operatorio, fondamentale per questi interventi cosi complessi, include un
controllo neurologico approfondito e costante, radiografie di controllo per valutare la stabilita
e la fusione della struttura ed infine un programma di riabilitazione su misura.

L'allenamento locomotore precoce viene indicato come uno dei metodi piu utilizzati per la
riabilitazione, si tratta di un insieme di attivita mirate a stimolare la sfera senso motoria
dell’animale attraverso esercizi intensivi che promuovono la riorganizzazione neuromuscolare.
(Gouveia et al., 2022)

Purtroppo per questa patologia non esiste una vera e propria strategia di prevenzione né
tantomeno test genetici. Le uniche pratiche preventive sono il segnalamento di soggetti malati
e gli screening clinici precoci. Il monitoraggio dei giovani adulti aumenta le chance di

miglioramento con trattamento medico chirurgico. (Wade et al., 2023)

4.4 LE OCULOPATIE EREDITARIE

Le oculopatie ereditarie nel cane raggruppano un ampio spettro di patologie congenite o ad
insorgenza ereditaria che interessano le strutture dell’occhio.

Nel dobermann alcune di queste sono state registrate con maggiore frequenza e considerate
“note o presumibilmente ereditarie” (LP-HED) nel manuale ECVO, European College of
Veterinary Ophthalmologists e nel libro “The ACVO Blue Book” (American College of Veterinary
Ophthalmologists).

Le oculopatie piu documentate nel tempo, in questa razza, sono le seguenti:

PHTVL/PHPV, Persistenza lIperplastica della Tunica Vascolarea Lentis / Persistenza
Iperplastica del Vitreo Primario

e PRA, Atrofia Progressiva della Retina

e Displasia della retina

e Microftalmia

o Cataratte congenite/ereditarie

e Membrane Pupillari Persistenti

e Distichiasi
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Queste condizioni possono variare da lesioni lievi e non clinicamente rilevanti, a malformazioni

che causano cecita congenita

4.4.1 Le principali oculopatie legate alla razza

Oculopatia

PHTVL/PHPV

Breve descrizione

Malformazione dello sviluppo fetale con persistenza dei vasi che
nutrono il cristallino. Pud causare cataratta, distacco retinico o

microftalmia.

Sintomi principali

Opacita retrolentali, microftalmia, cecita neonatale, dislocazione del

cristallino

Diagnosi

Oftalmoscopia, ecografia B-scan, esame del segmento anteriore

Eta di insorgenza

Congenita / neonatale

Curae

trattamento

Chirurgico: facoemulsificazione o rimozione membrane retrolentali nei

casi gravi. Medico: antinfiammatori, controllo del glaucoma

Prevenzione

Screening oftalmologico nei cuccioli; evitare la riproduzione di soggetti

affetti; test genetici non ancora disponibili.

(Bedford, 1982) (Gelatt & Gilger, 2021) (Ekesten, 2017) (ECVO, 2022)

Oculopatia

Atrofia Progressiva della Retina (PRA)

Breve descrizione

Degenerazione ereditaria dei fotorecettori (bastoncelli e coni)

Ereditarieta complessa

Sintomi principali

Cecita notturna progressiva
Pupille dilatate

Riflesso pupillare ridotto, perdita visione diurna

Diagnosi

Esame oftalmologico
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ERG (elettroretinogramma)
Test genetici (PRCD) su sangue e saliva

OCT (Tomografia Ottica Computerizzata)

Eta diinsorgenza | 1-2 anni.

Curae Nessuna cura definitiva. Gestione ambientale e sicurezza.
trattamento (Terapia genica con staminali in studio)
Prevenzione Test genetici se disponibili, screening periodico ECVO, esclusione dalla

riproduzione.

(Petersen-Jones & Komdaromy, 2015) (Downs et al., 2014) (Petersen-Jones, 2017) (ECVO, 2022)

Oculopatia Displasia della Retina Congenita

Breve descrizione | Degenerazione ereditaria dei fotorecettori (bastoncelli e coni)

Ereditarieta complessa

Sintomi principali | Pieghe o placche retiniche, ridotta visione, cecita nei casi gravi.

Diagnosi Esame del fundus, ecografia oculare.

Eta diinsorgenza | Congenita

Curae Nessuna terapia specifica; gestione delle complicanze visive.
trattamento
Prevenzione Screening nei cuccioli, esami oftalmologici prima della riproduzione.

(Gelatt, 2021) (Curtis et al., 1983) (Bedford, 1989)

Oculopatia Cataratta Congenita / Ereditaria

Breve descrizione | Opacizzazione del cristallino per alterazioni strutturali o metaboliche.

Spesso ereditaria o secondaria a PHTVL
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Sintomi principali

Visione ridotta, pupilla opaca, uveite secondaria, glaucoma.

Diagnosi

Esame con lampada a fessura, ecografia oculare, ERG.

Eta di insorgenza

Congenita o giovanile

Curae

trattamento

Chirurgica: facoemulsificazione + IOL se indicato. Medica: controllo

inflammazione e pressione intraoculare

Prevenzione

Screening ECVO, esclusione dei soggetti affetti, valutazione genetica

familiare.

(Williams, 2004) (Kafarnik et al., 2018) (Gelatt, 2021) (ECVO, 2022)

Oculopatia

Microftalmia

Breve descrizione

Occhio piccolo per alterato sviluppo embrionale, spesso con displasia

retinica associata.

Sintomi principali

Occhio piccolo, cecita, anomalie corneali.

Diagnosi

Esame oftalmologico, ecografia B-scan.

Eta di insorgenza

Congenita

Curae

trattamento

Non curabile. Supporto clinico e protezione dell’occhio residuo.

Prevenzione

Screening visivo neonatale, esami nei riproduttori

(Bedford, 1980) (Ekesten, 2017) (Gelatt, 2021)
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Oculopatia Membrane Pupillari Persistenti (PPM)
Breve Residui embrionali di membrane pupillari. Possono aderire a cornea o
descrizione cristallino.

Sintomi principali

Filamenti visibili nella camera anteriore, opacita corneali, riduzione

visione.

Diagnosi

Esame con lampada a fessura.

Eta di insorgenza

Congenita (neonati).

Curae

trattamento

Spesso regrediscono spontaneamente; nei casi severi uso topico di

midriatici o laser.

Prevenzione

Controllo neonatale, evitare riproduzione di soggetti con PPM marcate.

(Peiffer & Gelatt, 1980) (ECVO, 2022) (Gelatt, 2021)

Oculopatia Distichiasi

Breve Presenza di ciglia ectopiche che emergono dalle ghiandole di Meibomio
descrizione e irritano la cornea

Sintomi Lacrimazione, blefarospasmo, congiuntivite, ulcerazioni corneali.
principali

Diagnosi Esame con lampada a fessura o biomicroscopio.

Eta di insorgenza

Congenita o giovanile.

Curae

trattamento

Chirurgico: crioepilazione, elettroepilazione o laser.

Medico: lacrime artificiali e antibiotici topici.

Prevenzione

Controlli riproduttivi oftalmologici regolari e selezione per evitare

trasmissione.

(Grahn et al., 1994) (Bedford, 1985) (Gelatt, 2021)
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Oculopatia

Congiuntivite lignea

Breve descrizione

Raro tipo di congiuntivite caratterizzata dalla formazione di membrane
spesse che ricoprono la congiuntiva palpebrale e della terza palpebra

dei cani affetti

Sintomi principali

Presenza di membrane spesse, opache, fibrinogene.
Secrezioni oculare mucosa o mucopurulenta e vascolarizzazione della
congiuntiva

Potenziale coinvolgimento sistemico o recidive

Diagnosi

Esame oftalmico clinico
Conferma istologica attraverso I'analisi di accumulo di materiale ialino-
fibrinoso con infiltrato linfocitario mononucleare

Nessun test genetico specifico

Eta di insorgenza

Non specificata

Cura e

trattamento

Terapia oftalmica specialistica
Rimozione della membrana, gestione dell’infiammazione

La prognosi puo essere riservata

Prevenzione

Screening oftalmico periodico
Evitare la riproduzione di soggetti affetti

Consigliata visita oftalmica ai soggetti destinati alla riproduzione

(ECVO, 2022.) (ACVO, 2023) (Graham et al., 1996) (European College of Veterinary

Pathologists, 2006)

4.4.2 Diagnosi e strumenti di monitoraggio

L'oftalmologia veterinaria moderna si avvale di numerosi strumenti diagnostici che

consentono di analizzare la funzionalita e la morfologia oculare in modo approfondito. (Gelatt,

2021)

L’elettroretinogramma (ERG) & un esame che misura la risposta elettrica della retina a stimoli

luminosi, fornendo informazioni sulla funzionalita dei fotorecettori e delle cellule bipolari. Si
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tratta di una procedura essenziale per la diagnosi di patologie retiniche ereditarie come la
atrofia progressiva della retina (PRA), nonché per valutare la funzione retinica prima di un
intervento di cataratta. (Ekesten & Komaromy, 2017)

L’esame e indolore e puo essere effettuato anche in animali non collaborativi grazie all’'uso di
sedazione leggera. (Narfstrom et al., 2002)

| test genetici quali la PRCD-PRA, possono rappresentare un’importante risorsa per identificare
animali affetti o portatori di malattie oculari ereditarie.

In particolare, il test per la Progressive Rod—Cone Degeneration (PRCD-PRA), eseguibile su
campioni di sangue o saliva, consente di identificare mutazioni nel gene PRCD. (UC Davis
Veterinary Genetics Laboratory, 2024)

Questi test permettono inoltre di prevenire la diffusione delle patologie ereditarie nelle razze
predisposte e di integrare la diagnosi clinica con quella molecolare. (Anfuso et al., 2023)

In questo campo viene utilizzata anche la Tomografia Ottica a Coerenza (OCT), una metodica
di imaging ad alta risoluzione che consente di visualizzare sezioni trasversali della retina, del
nervo ottico e del segmento anteriore. (Ota et al., 2013)

Si tratta di uno strumento non invasivo, utile per lo studio delle malattie degenerative, delle
inflammazioni intraoculari e per il monitoraggio postoperatorio. (Pennesi et al., 2023) Diversi
studi hanno confermato I'efficacia delllOCT nell’identificare precocemente alterazioni
strutturali della retina in cani e gatti. (Kang et al., 2023)

L’oftalmoscopia, diretta o indiretta, permette la visualizzazione del fondo oculare, compreso il
disco ottico, la retina e i vasi retinici. (Bedford, 2020)

Quando l'opacita dei mezzi diottrici (cristallino o cornea) impedisce la visualizzazione, si ricorre
all’ecografia B-scan, che consente di analizzare le strutture del segmento posteriore. (Ramadan
et al., 2021)

L’associazione delle due metodiche migliora la capacita diagnostica nei casi di distacco retinico,
neoplasie intraoculari o emorragie vitreali. (Gelatt et al., 2015)

La lampada a fessura (biomicroscopia) & uno degli strumenti piu utilizzati per I'esame del
segmento anteriore (cornea, camera anteriore, iride, cristallino). (Slatter, 2022)

Essa offre una visione stereoscopica ad alta risoluzione e consente di individuare alterazioni

come ulcere corneali, cataratta, uveite o glaucoma. (Kowa Optimed 2022)
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In tutto cio il tecnico veterinario riveste un ruolo fondamentale nel supporto al medico
oftalmologo, attraverso la preparazione del paziente, la gestione degli apparecchi diagnostici
utilizzati, l'acquisizione di immagini o tracciati ed infine I'archiviazione e la gestione dei dati

clinici riscontrati. (European College of Veterinary Ophthalmologists, 2024)

4.4.3 Gestione e prevenzione

In conclusione, review epidemiologiche e studi clinici sottolineano che molte malformazioni
oculari congenite sono il risultato di alterazioni embrionali determinate da fattori genetici e/o
ambientali.

Per alcune oculopatie come la PHTVL/PHPV e microftalmia le evidenze suggeriscono una
componente ereditaria significativa mentre per altre le prove genetiche sono ancora
incomplete. (Murgiano et al., 2024)

La letteratura disponibile conferma che il dobermann ¢ affetto da diverse oculopatie congenite
che in numerosi casi mostrano pattern compatibili con forme ereditarie.

Tuttavia, in vari studi manca l'identificazione di mutazioni specifiche mentre la loro penetranza
e la loro espressivita sono spesso variabili. Fattori ambientali che spaziano da carenze
vitaminiche materne ad una scarsa assistenza in allevamento possono contribuire alla
presentazione fenotipica. (Bergsjg et al., 1984)

Per questi motivi, attualmente, non & ancora possibile dare per certa I'ereditarieta a livello
molecolare per il dobermann.

Analisi del pedigree ben documentata, indagini genomiche, studi sull’espressione durante
I’embriogenesi e raccolta di dati epidemiologici sono necessari per distinguere condizioni
strettamente genetiche da anomalie multifattoriali. (Mellersh, 2014)

Le linee guida del ECVO raccomandano screening oftalmologici nei cuccioli e la registrazione
dei casi nelle banche dati razziali.

Queste misure insieme ad una comunicazione trasparente tra allevatori e veterinari specialisti,
rappresentano la prima misura per ridurre I'impatto di queste patologie. (ECVO Manual:

Breeds, 2021)
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4.5 DISPLASIA DELL'ANCA (Hip Dysplasia, HD) DISPLASIA DEL GOMITO
(Elbow Dysplasia, ED)

4.5.1 Definizione

La displasia dell’anca (HD) e la displasia del gomito (ED) sono due sindromi ortopediche
ereditarie e multifattoriali molto studiate nei cani di taglia media-grande. Benché alcune razze
(ad esempio Pastore Tedesco, Labrador) mostrino prevalenze piu alte, il Dobermann ¢ indicato
nei registri sanitari come razza da monitorare per entrambe le condizioni.

La prevalenza nella razza e relativamente bassa comparata ad altre ma resta clinicamente
rilevante per allevatori e proprietari.

L'approccio diagnostico, terapeutico e preventivo si basa su screening radiografico

standardizzato, metodiche funzionali e strategie di selezione genetica di allevamento.

Displasia dell’anca (HD)

La HD & una patologia dello sviluppo dell’articolazione coxo-femorale caratterizzata da lassita
articolare giovanile, incongruenza femoro-acetabolare e successivo rimodellamento
degenerativo osteoartrosico. Il processo eziopatogenetico prevede una combinazione di
fattori genetici (poligenici) e ambientali quali crescita accelerata, dieta ipercalorica con
eccessivo aumento di peso, traumi o sovraccariche tutte queste condizioni determinano un
aumento della mobilita articolare nelle prime fasi di vita, con successiva formazione di
osteoartrosi secondaria.

La lassita articolare e il primo segnale predittivo per lo sviluppo di artrosi dell’anca e dei segni
clinici.

La HD, come detto prima, € poligenica e multifattoriale, con pattern di ereditarieta varie tra
razze e popolazioni, determinando la necessita che la selezione genetica ne possa ridurre la
prevalenza a fronte, tuttavia, di programmi coerenti a lungo termine. (Schachner & Lopez,

2015)

Displasia del gomito (ED)
La ED & un termine che comprende pill condizioni che interessano il gomito, quali innesto del

processo coronoideo mediale frammentato (FMCP o FCP), I'osteocondrite dissecante (OCD)
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del condilo omerale mediale, I'incongruenza radio-ulnare (uniaxial growth mismatch) e la
sinovite primaria del gomito.

Tutte queste patologie portano a degenerazione articolare progressiva con dolore e zoppia. La
causa ¢ lo sviluppo anomalo dell’articolazione con componenti meccaniche e genetiche, con la
frammentazione del processo coronoideo come lesioni pil frequentemente associata all’ED.

(Serrani et al., 2022)

Nel Dobermann le stime riportano una bassa percentuale di ED/HD rispetto ad altre razze nei
dataset internazionali, ma cido non esclude una componente ereditaria di rilievo nelle linee
selezionate. La meta-analisi mostra che programmi di selezione basati su dati radiografici

hanno ridotto, con il tempo, la prevalenza. (Oberbauer et al., 2017)

4.5.2 Quadro clinico (HD e ED)

| segni clinici dell’HD e ED sono eterogenei e comprendono zoppia anteriore e/o posteriore, a
seconda del tipo di displasia, con intensita variabili, rigidita al risveglio, difficolta a saltare o
salire le scale, cambiamenti nell’andatura e riduzione della performance.

Nei soggetti giovani il segno pit importante ¢ la positivita del test di Ortolani (click di riduzione)
che indica lassita articolare che si opera nel modo seguente:

o HD: si esegue con il cane in decubito laterale, con il bacino stabilizzato si flette I'anca a
circa 90°, si applica una pressione assiale dorsale lungo il femore per provocare la
sublussazione della testa femorale, quindi si abduce lentamente I'arto.

e ED:siesegueconil canein stazione o decubito laterale, I'arto in flessione ed estensione
alternata mentre si applica pressione mediale e laterale dell'articolazione del gomito

Algia, crepitii, limitazioni del movimento o click percepibile al tatto o udibile sono i tipici segnali
di queste due condizioni. Con il progredire dell’artrosi compaiono dolore cronico e limitazione

funzionale. (Schachner & Lopez, 2015) (Vidoni et al., 2021)
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4.5.3 Diagnosi e strumenti

La diagnosi di displasia nel cane inizia con un esame clinico ortopedico nel quale I'ortopedico
valutera I'andatura del soggetto, il dolore e I'eta; come detto in precedenza viene utilizzato il
test di Ortolani, Barden test, valutazione del movimento e della risposta al dolore.

A questi possono essere poi suggeriti studi di Imaging radiografico, il gold standard diagnostico,
con le proiezioni ventro-dorsali estese per la displasia dell’anca, secondo gli standard FCl e
OFA, che permettono di valutare la congruenza acetabolare, la copertura della testa del
femore e la presenza di osteofiti. Per la displasia del gomito si eseguono proiezioni medio
laterali standard e flesso laterali a 45°.

Ultimo ma non per importanza la diagnostica avanzata TC, per valutare conformazione ossea,
risonanza magnetica in casi selezionati per tessuti molli o per pianificare interventi. (Vidoni et

al., 2021) (Ginja et al., 2009)

4.5.4 Gestione trattamento

L'approccio terapeutico € multimodale e dipende dall’eta, dalla gravita dei segni e dall'impatto
funzionale.

Il trattamento conservativo (medico e riabilitativo) propone restrizione attivita, controllo del
peso, esercizi di fisioterapia (idroterapia, esercizi di rinforzo), gestione antinfiammatoria
(FANS, eventualmente analgesici) e integrazione nutraceutica (omega-3,
condroitina/glucosamina con evidenza contrastata) possono migliorare la qualita di vita e
ridurre il dolore. Studi mostrano che la gestione conservativa e spesso efficace per pazienti con

segni lievi-moderati o come trattamento palliativo. (Harper, 2017)

Il trattamento chirurgico della HD nei cuccioli (quando ¢ presente lassita significativa ma senza
artrosi avanzata) avviene attraverso procedure di preservazione articolare come la juvenile
pubic symphysiodesis (JPS) ovvero la la chiusura precoce della sinfisi pubica migliorando la
copertura acetabolare. (Vezzoni, 2017)

Viene anche utilizzata 'osteotomia tripla del bacino (triple pelvic osteotomy TPQO) con
rotazione dell’acetabolo per migliorare la stabilita della testa del femore (eseguibile solo prima

dello sviluppo di osteoartrosi marcata). (Hara et al., 2020)
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In cani adulti con artrosi conclamata si puo procedere con escissione della testa e del collo
femorale (Femoral head and neck excision FHNE), indicata in cani piccoli/medi o quando THR
non & accessibile; essa allevia il dolore ma riduce la funzione rispetto a un’articolazione
naturale. (Tomlinson et al., 2018)

L’artroplastica totale dell’anca (Total hip replacement THR), e I'intervento principale in questi
casi, serve a ripristinare funzione in caso di artrosi avanzata; risultati funzionali ottimi su larga
casistica, ma costosa e con complicanze possibili (lussazione, infezione, frattura). (Fitzpatrick
et al., 2019)

La scelta terapeutica nel Dobermann va individualizzata in base all’eta del soggetto e alla
complessita della situazione. Data la taglia e I'attivita della razza, il THR & spesso la scelta
guando peri-operatorio e costo sono accettati, TPO o JPS saranno scelte per casi selezionati in

eta giovanile.

Trattamento chirurgico ED ha come obiettivo ridurre incongruenza articolare e rimuovere
frammenti osteocondrali o processi anomali.

Le tecniche piu usate comprendono I'artroscopia diagnostica e terapeutica, che consente la
rimozione del processo coronoideo mediale frammentato (FCP) e il debridement di lesioni OCD
con minima invasivita. (Fitzpatrick et al., 2016)

L'Osteotomia ulnare prossimale o distale viene utilizzata per ridurre le forze compressive
sull’articolazione e migliorare la congruenza. (Burton et al., 2018)

La Sliding humeral osteotomy (SHO) si applica per riorientare le forze articolari mediali in casi

selezionati di malattia del compartimento mediale. (Cook et al., 2017)

4.5.5 Prevenzione

| fattori di prevenzione sono molteplici e vengono riportati di seguito.

e Selezione genetica: La riduzione della prevalenza di HD ed ED passa dalla scelta di
riproduttori con basse predisposizioni genetiche, valutati tramite EBV (Estimated
Breeding Values) o PennHIP/FCI scores. L'uso sistematico di dati genetici ha ridotto

significativamente la displasia in molte razze. (Wilson et al., 2013)
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e Screening radiografico precoce e programmi di screening sistematici migliorano la
salute articolare a lungo termine. (Schachner & Willits, 2015)

e Nutrizione e crescita controllata evitando iperalimentazione, eccesso di calcio o
integratori, mantenendo una crescita regolare con diete “large breed puppy”. Il
controllo del peso riduce il carico articolare e la progressione dell’artrosi. (Tal et al.,
2018)

e Esercizio e ambiente, nei cuccioli evitare attivita ad alto impatto o su superfici scivolose.
Favorire esercizio moderato (passeggiate, nuoto) per rinforzare la muscolatura e la
stabilita articolare. (Schachner & Willits, 2015)

e Monitoraggio e interventi precoci (se strettamente necessari e consigliati),

Controlli ortopedici regolari (test di Ortolani, imaging) nei soggetti predisposti permettono di

intervenire precocemente. (Hara et al., 2020)

CAPITOLO 5: Conclusioni

5.1 Confronto tra patologie

In questa trattazione sono state esaminate le patologie ereditarie piu rilevanti per la razza
Dobermann, evidenziando sia la complessita genetica sia I'importanza della diagnosi precoce
e della gestione clinica. Tra le condizioni piu significative figurano la Cardiomiopatia Dilatativa
(DCM), la Malattia di von Willebrand (vWD), la Sindrome di Wobbler, le displasie articolari
(anca/gomito) e le numerose oculopatie congenite o ereditarie.

| dati epidemiologici disponibili mostrano un’incidenza notevole in alcune di queste condizioni,
tuttavia, nonostante queste evidenze, rimangono importanti lacune conoscitive. Per molte
condizioni genetiche la modalita esatta di ereditarieta non & stata chiarita, i test genetici
validati non sono sempre disponibili o affidabili, e I'espressivita e la penetranza variano
considerevolmente.

Inoltre, studi sulla diversita genetica nella razza hanno mostrato una forte fissazione del
genoma e un tasso di inbreeding medio attorno al 40%, fattori che complicano
I'interpretazione dei dati genetici e suggeriscono che fattori ambientali, di allevamento e di

selezione intervengano nell’espressione fenotipica delle malattie. (Polenberg A et al.,2024)
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Le patologie studiate nel Dobermann si differenziano anche per complessita genetica e
meccanismo di trasmissione, distinguendo malattie con un’ereditarieta semplice
(monogenica) come la malattia di von Willebrand tipo I, che seguono un modello autosomico
recessivo con penetranza incompleta, dove il gene mutato nel locus VWF e ben identificato.

(Brooks MB, et al. Blood. 2001)

Anche alcune oculopatie come le forme di atrofia progressiva della retina (PRA) riconoscono
mutazioni monogeniche in geni come PRCD o RPGR, sebbene non tutte le varianti siano ancora

identificate nel Dobermann. (Gustavo DA, et al. Prog Retin Eye Res. 2017)

Malattie con un’ereditarieta complessa (poligenica o multifattoriale) invece troviamo la
Cardiomiopatia Dilatativa (DCM) e la Sindrome di Wobbler, hanno una trasmissione poligenica
e multifattoriale, con interazione tra geni predisponenti e fattori ambientali o biomeccanici.

(Owczarek-Lipska M, et al., 2013) (Foss KD, et al., 2017)

Per la DCM, ad esempio, € stata identificata un’associazione con varianti sul cromosoma 5 e
16, ma nessuna singola mutazione spiega tutti i casi osservati, suggerendo un modello di

ereditarieta complesso. (Owczarek-Lipska M, et al., 2013)

Anche la displasia dell’anca e considerata una malattia a base genetica poligenica, modulata

da fattori ambientali come crescita, dieta e attivita fisica. (Ginja MM, et al. Vet J. 2009)

Questa distinzione € cruciale, nelle patologie monogeniche i test genetici permettono uno
screening efficace e la prevenzione tramite selezione dei portatori; nelle forme multifattoriali,
invece, la gestione deve basarsi su un approccio combinato tra genetica, diagnosi precoce e

strategie di allevamento equilibrate.
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5.2 Prospettive future

Risulta essenziale promuovere ulteriori studi: analisi genomiche su larga scala, studi
longitudinali di popolazione, raccolta di pedigree completi e sviluppo di test genetici che siano

applicabili all’allevamento e alla clinica.

Dal punto di vista del benessere della razza, € fondamentale sottolineare che un animale tanto
bello e robusto come il Dobermann pud essere reso fragile da una intensa selezione
concentrata su caratteristiche estetiche o prestabilite, che ha ridotto la variabilita genetica e
aumentato la suscettibilita a malattie gravi. L’obiettivo della selezione dovrebbe invece essere
duplice; da un lato migliorare la longevita e la qualita di vita degli individui, tramite diagnosi
precoce, screening sistematico e gestione clinica adeguata; dall’altro lato promuovere una
selezione di razza responsabile, che tenga conto non solo dell’apparenza o delle performance,
ma anche della salute genetica, della diversita e dell’etica. Per aumentare la longevita della
razza € necessario che allevatori, veterinari e proprietari collaborino, uso di test genetici
guando disponibili, esclusione dalla riproduzione dei soggetti affetti o portatori ad alto rischio,
screening regolari (cuore, occhi, coagulazione, ortopedia), e miglioramento delle condizioni

ambientali e nutrizionali.

In conclusione, questa tesi intende non solo offrire una panoramica scientifica aggiornata delle
principali patologie ereditarie del Dobermann, ma anche stimolare una riflessione attiva sul
ruolo che ciascuno, dal veterinario all’allevatore, dal tecnico/infermiere veterinario al
proprietario responsabile, puo assumere per favorire un futuro in cui questa razza possa vivere

pil a lungo, in salute e con pieno benessere.
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