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CARDIOMIOPATIE E SCREENING
CLINICO-GENETICI DELLE FAMIGLIE.
NUOVI SCENARI DIAGNOSTICI?

A. Serio, F. 1. Gambarin, M. Grasso, M. Tagliani, E. Arbustini

Centro per le Malattie Genetiche Cardiovascolari,
IRCCS Fondazione Policlinico San Matteo di Pavia.

Le basi scientifiche dei nuovi scenari diagnostici

Le cardiomiopatie sono malattie in cui il miocardio ¢ funzionalmente e
strutturalmente alterato in assenza di malattia coronarica, ipertensione, valvu-
lopatia o cardiopatie congenite sufficienti a causare le anomalie miocardiche
osservate I. Studi di screening delle famiglie hanno documentato che oltre il
50% delle cardiomiopatie ha carattere familiare 2-12. Il paziente index o pro-
bando, porta all’attenzione clinica non solo il suo caso, ma la famiglia stessa,
all’interno della quale possono essere presenti parenti affetti in classe NYHA
I, asintomatici e non consapevoli del fatto di essere affetti e parenti con alte-
razioni ecocardiografiche o elettrocardiografiche potenzialmente predittive di
malattia ma non sufficienti per la diagnosi secondo i criteri WHO. Due delle
tre condizioni menzionate (parenti affetti asintomatici e parenti portatori di al-
terazioni ecocardiografiche ed elettrocardiografiche potenzialmente predittive)
sono esplorabili solo mediante screening clinico. Se alla genetica clinica ven-
gono aggiunte le potenzialita informative della genetica molecolare (test gene-
tici), le possibilita diagnostiche aumentano e ai tre gruppi sopracitati si affian-
ca una quarta condizione, che ¢ quella dei membri genotipicamente affetti ma
fenotipicamente ancora sani, spesso parenti piu giovani del probando, nei qua-
li solo il test genetico definisce la potenziale candidatura a sviluppare la ma-
lattia 1.13. La vera innovazione consiste nel rivolgere ’attenzione clinica all’in-
tera famiglia del paziente con cardiomiopatia. Se in passato quest’attenzione
veniva prestata prevalentemente ad alcune forme di cardiomiopatie come quel-
la ipertrofica (da sempre nota essere malattia genetica familiare) 13 ed altre
cardiomiopatie venivano ritenute invece piu frequentemente sporadiche (car-
diomiopatia dilatativa) 14, le evidenze cliniche esistenti basate su studi di scree-
ning e re-screening delle famiglie, oggi affermano che la maggioranza di tutte
le cardiomiopatie ha basi genetiche: oltre il 70% la cardiomiopatia ipertrofica
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(CMI) e restrittiva (CMR), fino al 50% la cardiomiopatia dilatativa (CMD) ed
oltre il 50% la cardiomiopatia aritmogena del ventricolo destro (ARVC) I-13,

La recente revisione della classificazione (ESC, Working Group on Myo-
cardial and Pericardial Diseases), ha formalmente introdotto il concetto di car-
diomiopatia “familiare “ e “non familiare” e posto le basi per eseguire lo
screening familiare, mediante 1’'uso di esami cardiologici di routine e di test
genetici, ove possibile !. Nel caso di malattie a fenotipo eta-dipendente, 1’ag-
gettivo “familiare” implica non solo il fatto che altri membri della famiglia del
probando possano presentare la stessa forma di malattia gia al momento del
primo screening cardiologico 5, ma anche che essi possano sviluppare la ma-
lattia negli anni successivi 1911, motivo per cui assume un ruolo rilevante il re-
screening o monitoraggio cardiologico. Mediante il re-screening/follow-up dei
familiari dei pazienti affetti, ad intervalli di tempo variabili, il 6-10% dei fa-
miliari sviluppa la malattia, secondo i criteri WHO, nel corso dei 3-5 anni suc-
cessivi ad un primo screening della famiglia eseguito solo su criteri di conse-
cutivita dei pazienti index. La diagnosi di cardiomiopatia familiare & quindi un
processo dinamico che si articola nel tempo e si avvale del monitoraggio cli-
nico dei parenti dei probandi/pazienti index 1011.15. Lo sforzo in corso nell’am-
bito del Working Group on Myocardial and Pericardial Diseases della ESC ¢
quello di sviluppare criteri clinici per la diagnosi di “early cardiomyopathy”.
Soltanto dopo aver raccolto informazioni relative alle fasi pre-clinica e pre-
sintomatica, si potranno validare i criteri, ad oggi non ancora definiti, per por-
re diagnosi di “early cardiomyopathy”.

La maggior parte delle cardiomiopatie familiari si trasmette con modalita
autosomica dominante

Essendo la maggior parte delle forme familiari trasmessa con modalita
autosomica dominante, il 50% dei membri di ciascuna famiglia ¢ a rischio di
sviluppare la malattia 13.15-17, Complicanze come la penetranza incompleta o
I’espressivita variabile dei fenotipi all’interno della famiglia mascherano spes-
so conoscenze ancora incomplete sulle basi genetiche molecolari delle cardio-
miopatie: il figlio affetto di genitori sani pud mascherare una rara forma re-
cessiva o una trasmissione matrilineare 18 o X-linked recessiva 19, specie se
nella famiglia sono presenti altri membri affetti. Inoltre, ¢ da considerare 1’eta-
dipendenza della comparsa del fenotipo e la possibilita che fattori “ambienta-
1i”, stili di vita (es. sport agonistico) o geni modificatori, il cui ruolo non & an-
cora completamente noto, possano contribuire a mascherare una familiarita che
potrebbe diventare evidente solo nel tempo. Sul piano pratico quindi, la dia-
gnosi di cardiomiopatia familiare pud essere immediatamente evidente, specie
nelle famiglie numerose, oppure pud non essere di immediato riconoscimento
ad un primo screening e manifestarsi come tale solo nel tempo. Se esistono
solide evidenze a favore di una base genetica del fenotipo presentato dal pa-
ziente index, I’ipotesi di cardiomiopatia su base genetica non deve essere im-
mediatamente esclusa nei casi sporadici. Per esempio, una CMD associata a
blocco atrio-ventricolare, anche se apparentemente sporadica in quanto un solo
membro della famiglia presenta il fenotipo, potrebbe essere associata a muta-
zione genica della lamina AC de novo nel probando stesso e da questi essere a
sua volta trasmissibile ai discendenti con modalitd autosomica dominante 2021,
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Allo stesso modo, in un paziente maschio, una CMD con aumento dei livelli
di sCPK circolanti, potrebbe essere associata a difetti genici della distrofina e
risultare trasmessa da una madre sana 9.

Cardiomiopatie a trasmissione autosomica recessiva, X-linked recessiva e
matrilineari

Regole semplici di genetica clinica possono aiutare il cardiologo a so-
spettare modalita di trasmissione diversa da quella autosomica dominante. Le
forme autosomiche recessive sono rare, ma possono ricorrere in tutti i tipi di
cardiomiopatia. La consanguineita genitoriale e 1’origine dei genitori da uno
stesso piccolo gruppo isolato sono alcune delle informazioni pilt semplici e a
basso costo da ottenere in ambito di anamnesi familiare da parte del cardiolo-
go. Questi elementi forniscono almeno un’ipotesi, che pud successivamente
contribuire alla caratterizzazione genetica della malattia, con impatto sul ri-
schio riproduttivo del paziente stesso, che potra trasmettere un solo allele mu-
tato alla progenie e quindi non generera figli affetti, a meno che non si incro-
ci con un/una partner a sua volta portatore/portatrice sano/a.

Nelle forme recessive, infatti, i genitori sono portatori sani ed hanno il
25% di probabilita di trasmettere entrambi I’allele mutato di cui sono portato-
ri, e quindi di trasmettere una malattia da cui loro stessi non sono affetti.
Esempi di CMD recessiva riguardano le CMD associate a difetti dei geni che
codificano per le proteine del “dystrophin-associated glycoprotein complex”,
che si localizzano a livello della membrana dei miociti ed operano in sinergia
con la distrofina 22. Un esempio in ambito di CMR ¢ quello delle desminopa-
tie, che nel 25% dei casi sono trasmesse con modalita recessiva, anche se piu
frequentemente sono trasmesse con modalita autosomica dominante 23. Un
esempio classico nell’ambito della ARVC ¢ quello della malattia di Naxos 24.
La consanguineita pud non essere evidente e pud accadere che genitori di un
paziente siano originari di stesse piccole comunita geograficamente isolate,
nelle quali ’allele mutato potrebbe avere avuto origine da un comune ance-
store che risale a numerose generazioni precedenti e non essere quindi di im-
mediato riconoscimento. Esiste infine la possibilita che geni-malattia ad eleva-
ta variabilita associati a cardiomiopatie ad elevata prevalenza (per esempio il
gene MYBPC3 nelle CMI) possano presentare mutazioni in omozigosi o an-
che mutazioni diverse e singolarmente non patogenetiche ma che, combinate
in doppia eterozigosita (il padre ¢ portatore di una variante, la madre ¢ porta-
trice di una variante diversa dello stesso gene o di altro gene-malattia) posso-
no comportarsi come malattie a carattere recessivo 2526,

Per le cardiomiopatie X-linked recessive (maschi affetti, figli di madri
portatrici non affette), gli esempi piu semplici sono le distrofinopatie 1927 e le
emerinopatie 28 nell’ambito dei fenotipi dilatativi, le tafazzinopatie nell’ambito
delle CMD con non compattazione del ventricolo sinistro 2, oppure la sindro-
me di Danon nell’ambito delle forme ipertrofiche 30. Una regola semplice pud
aiutare il cardiologo a generare il sospetto clinico: i padri dei pazienti (maschi)
sono sempre non affetti; in altre parole, il figlio maschio di un padre affetto
non pud essere portatore di malattia X-linked recessiva. Le madri portatrici
possono invece presentare un fenotipo minimo, ad esordio tardivo, spesso una
cardiomiopatia a progressione lenta e clinicamente non severa, per il fenome-
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no dell’inattivazione dell’X nel genere femminile 3!.

Pit complesso ¢ invece 1’orientamento clinico sulla trasmissione matrili-
neare. Esistono cardiomiopatie causate da difetti del DNA mitocondriale che
sono trasmesse esclusivamente dalla linea materna 83233, [ mitocondri che ere-
ditiamo, infatti, sono quelli presenti nell’oocita materno e, poiché all’interno di
ciascun mitocondrio si trovano 5-10 molecole di DNA mitocondriale, qualsia-
si fenotipo legato a mutazioni del DNA mitocondriale origina solo dalla ma-
dre, che pud trasmettere sia a figli maschi che femmine. L’esempio classico ¢
rappresentato dalle cardio-encefalo-miopatie mitocondriali, che occasionalmen-
te giungono all’attenzione del cardiologo ancor prima che del neuromiologo 34.
In questi casi, le informazioni che possono aiutare il cardiologo derivano pil
dalla valutazione clinica che dalla modalita di trasmissione che pud simulare
una trasmissione autosomica dominante per via materna: i fenotipi cardiomio-
patici sono spesso caratterizzati da ipertrofia concentrica 18323335 con evolu-
zione verso la dilatazione e la disfunzione ventricolare sinistra. Spesso si as-
sociano incremento della lattacidemia non correlata allo scompenso, variazioni
cicliche dei livelli di sCPK, con o senza evidenza clinica di miopatia. Nella
famiglia possono essere presenti fenotipi diversi, sempre in discendenti della
stessa linea materna, tra cui miopatie isolate, problemi oculari come ptosi pal-
pebrale, sordita neurosensoriale, diabete, epatopatia 32-33. Per queste patologie ¢
necessario che il cardiologo integri conoscenze di medicina interna con quelle
cardiologiche. In questo modo potra sviluppare il sospetto clinico, il cui ac-
certamento dovra avvalersi di indagini idonee (patologiche e molecolari) alla
verifica dell’ipotesi.

In sintesi, non ¢ richiesto al cardiologo di giungere a diagnosi specifiche,
ma di generare un orientamento clinico che tenga conto delle modalita di tra-
smissione della cardiomiopatia all’interno delle famiglia. Questa semplice
informazione ¢ di grande aiuto per progredire con il work-up diagnostico ma-
lattia-specifico e comporta solo un’attenta valutazione clinica ed un’indagine
anamnestica familiare accurata. Se a questo si aggiunge lo screening clinico
delle famiglie, informazioni a volte non ottenibili dall’anamnesi familiare, co-
me per esempio la diagnosi di cardiomiopatia in un parente affetto ma asinto-
matico, si ottengono dati che contribuiscono non solo a formulare la diagnosi
di cardiomiopatia familiare ma anche a definirne la modalita di trasmissione.

Nuovi scenari diagnostici per le diverse cardiomiopatie

Stabilite la diagnosi di cardiomiopatia familiare e la modalita di trasmis-
sione, il cardiologo si interroga su come progredire clinicamente per stabilire
quale sia la causa genetica nella famiglia stessa. Purtroppo ciascun tipo di car-
diomiopatia ¢ caratterizzato da eterogeneita genetica: in altre parole, i geni che
possono causare ciascuno dei fenotipi CMD, CMI, CMR ed ARVC sono nu-
merosi ed in continuo aumento !13. Per esempio, almeno 40 geni-malattia og-
gi possono essere associati a fenotipi CMD senza che siano manifeste diffe-
renze cliniche significative tra le CMD associate a difetti di geni diversi 16, La
stessa eterogeneita genetica vale per le altre cardiomiopatie con oltre 12 geni-
malattia noti per le CMI e CMR, ed 8 geni noti per ARVC 1.13. Le strategie di
diagnosi molecolare a questo punto possono essere:

1.1l test genetico mirato per uno o pochi geni-malattia a maggior probabilita
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di essere quello effettivamente responsabile del fenotipo;

2. lo screening di tutti i geni-malattia noti, uno sforzo e dispendio di risorse e
tempo, che tuttavia a breve termine potra comunque essere affrontato grazie
alla diffusione di tecnologie “high-throughput” per le attivita di sequenzia-
mento. Quest’ultima possibilita, altamente innovativa, comportera il rischio
di ottenere informazioni molecolari che andranno oltre le attuali capacita
cliniche di gestirne il significato e ’impatto traslazionale. Un equilibrato e
fattibile approccio al test genetico passa oggi per un percorso clinico mira-
to all’indagine di marcatori clinici cardiaci ed extracardiaci, capaci di orien-
tare il test genetico stesso !3.17. A seconda del tipo di cardiomiopatia, i mar-
catori possono variare ed ¢ quindi utile per il cardiologo conoscere almeno
i principali fenotipi extracardiaci che possono ricorrere nei diversi sottotipi
di cardiomiopatie.

A) Cardiomiopatia ipertrofica

La cardiomiopatia ipertrofica & definita dalla presenza di aumento dello
spessore ventricolare sinistro o massa in assenza di condizioni di carico (iper-
tensione arteriosa o valvulopatia) sufficiente a causare 1’anomalia osservata !.
Sulla base dei criteri diagnostici correnti, la CMI altro non ¢ che una ipertro-
fia ventricolare sinistra idiopatica con spessore massimo superiore ai normali
limiti nell’adulto (>12 mm). Ipertrofie di grado lieve negli atleti dovrebbero
regredire dopo decondizionamento 3¢. Le CMI oggi possono essere suddivise
in due gruppi maggiori: le forme sarcomeriche e le forme non sarcomeriche.
Le prime sono quelle tipicamente causate da difetti di geni che codificano pro-
teine strutturali regolatrici del sarcomero e costituiscono il 90% di tutte le
CMI. Le CMI non sarcomeriche sono un gruppo di malattie spesso a caratte-
re sistemico, nelle quali I’ipertrofia ventricolare sinistra (come sopra definita,
ovvero un aumento degli spessori ventricolari oltre i limiti normali dell’adul-
to) & una delle manifestazioni della malattia che pud comparire o come feno-
tipo di esordio o nel corso della malattia sistemica stessa. Nel primo caso, i
pazienti possono clinicamente apparire simili a quelli affetti da CMI sarcome-
rica, specie se le manifestazioni sistemiche della malattia sono modeste o scar-
samente manifeste. La distinzione tra CMI sarcomeriche e non sarcomeriche ¢
largamente clinica ed oggi piti che mai ¢ necessaria, perché per alcune forme
di CMI non sarcomerica esistono terapie specifiche.

Cardiomiopatie sarcomeriche

Solitamente caratterizzate da ipertrofia asimmetrica, a trasmissione auto-
somica dominante, con estrema variabilita di spessore massimo, le CMI sarco-
meriche si presentano in genere con fenotipo solo cardiaco. In serie consecu-
tive, circa il 45% dei pazienti presenta mutazioni del gene MYBPC3, seguito
da MYH7, e quindi, con piu bassa frequenza, dei geni TNNI3, TNNT2,
TPMI1, MYL2, MYL3, MYH6, ACTC, TTN ed altri riportati in singoli casi 37.
La probabilita di identificazione di mutazione del gene-malattia ¢ oggi di cir-
ca il 60-70% dopo screening di MYBPC3, MYH7, TNNNT2, TNNI3. Sono
stati condotti, e sono tutt’ora in corso, numerosi studi di correlazione genoti-
po-fenotipo, con lo scopo da un lato di identificare mutazioni in geni a mag-
gior malignita clinica e, dall’altro, di verificare se i risultati dei test genetici
possono avere un impatto prognostico 38. Le prime descrizioni di fenotipi piu
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severi associati a mutazioni del gene MYH7 non sono state smentite, ma sono
state ripetutamente dibattute nell’ambito di osservazioni cliniche nelle quali
anche mutazioni di geni (in particolare MYBPC3), inizialmente ritenuti asso-
ciati a fenotipi piu lievi, potevano essere associate a malignita clinica, in par-
ticolare aritmologica 3. Un’associazione di rilevanza clinica ¢ la ricorrenza di
mutazioni dei geni TNNI3 e TNNT2 nelle cardiomiopatie restrittive all’interno
di famiglie nelle quali coesistono sia CMI con pattern restrittivo che CMR 40.

L’impatto clinico del test genetico e quindi della diagnosi genetico-mole-
colare ¢ particolarmente rilevante nella diagnosi differenziale tra CMI con
ipertrofia ventricolare sinistra borderline e cuore d’atleta, nell’identificazione
di portatori sani di mutazione relativamente ai quali le linee guida societarie
suggeriscono prudenza nei confronti dell’idoneitd sportiva per agonismo 4!.
Non ¢ noto se i portatori sani di mutazioni che causano CMI nella famiglia
siano esposti al rischio di aritmie ventricolari in assenza di qualsiasi fenotipo
CMI. Non essendo stato il test genetico inserito in linee guida per la malattia,
¢ verosimile che le informazioni attualmente disponibili non bastino per affer-
mare un rischio criptico in assenza di fenotipo.

Cardiomiopatie non-sarcomeriche

Nell’insieme, la loro bassa prevalenza (circa il 10% di tutte le CMI) non
facilita la gestione del problema clinico perché si tratta di numerose malattie
alcune delle quali con terapia specifica. Comprendono:

* malattie da accumulo lisosomiale, come la malattia di Anderson-Fabry, a
trasmissione X-linked, originariamente definita recessiva, ma dibattuta alla
luce dell’elevata prevalenza di femmine affette 42 o come la malattia di
Pompe autosomica recessiva, per la quale esistono terapie enzimatiche so-
stitutive;

* malattie da accumulo intramiocitario simil-glicogenosi, come la malattia di
Danon, X-linked recessiva, caratterizzata da ritardo mentale, CMI e miopa-
tia nel maschio, o come la CMI autosomica dominante con WPW associata
a difetti del gene PRKAG?2 3043;

e cardiomiopatie mitocondriali sia da difetti di geni nucleari (nel qual caso
sono autosomiche dominanti o recessive a seconda del gene) che da difetti
del DNA mitocondriale: 'ipertrofia in queste cardiomiopatie ¢ legata alla
proliferazione abnorme dei mitocondri e non a “ipertrofia sarcomerica”.
Spesso I’ipertrofia & concentrica e 1’evoluzione ¢ in senso dilatativo-conge-
stizio, del tutto simile alla CMD 18,

Numerose altre patologie sistemiche o neuromuscolari possono includere
nella loro espressione clinica un fenotipo CMI (un esempio tipico & 1’atassia di
Friedreich 44) ma si tratta comunque di patologie che raramente giungono al-
I’attenzione cardiologica senza una precedente diagnosi clinica. L’obiettivo del
cardiologo dovrebbe essere quello di giungere al sospetto clinico di CMI non
sarcomerica, ¢ da qui, in un ambito interdisciplinare, orientare il percorso dia-
gnostico malattia-specifico.

B) Cardiomiopatia restrittiva pura

Si tratta di un gruppo eziologicamente eterogeneo di cardiomiopatie defi-
nite da una fisiologia ventricolare restrittiva in presenza di volumi diastolici
normali o ridotti (uno o entrambi i ventricoli), volumi sistolici normali o ri-
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dotti e spessore ventricolare nella norma. Rispettando questa definizione, le
CMR pure sono davvero rare. Non vi rientrano le amiloidosi che, pur tipica-
mente caratterizzate da un fenotipo restrittivo, mostrano aumento degli spesso-
ri, ma anche infiltrazione valvolare e coinvolgimento vascolare !. Spesso ven-
gono diagnosticate come CMR molte forme di CMI con fisiologia ventricola-
re restrittiva. Per evitare sovrapposizioni, ¢ necessario che gli spessori ventri-
colari siano entro i limiti di norma. Due sottogruppi principali possono oggi
essere sospettati clinicamente: le desminopatie, ovvero malattie da difetto del
gene Desmina, caratterizzate dall’accumulo intramiocitario di desmina 23, che
clinicamente si associano sempre a blocco atrio-ventricolare, e le troponinopa-
tie, causate da difetti dei geni TNNI3 e TNNT2, che possono manifestare un
fenotipo puramente restrittivo e che a livello istologico non mostrano ipertro-
fia dei miociti ma presentano disordine, analogamente alla loro controparte
ipertrofica 45. Il cardiologo, di fronte ad una CMR pura si pone due domande:
se si tratti di una desminopatia (e quindi sara presente un blocco AV) nella
quale si rende necessario inevitabilmente 1’impianto di PM e I’evoluzione ¢
maligna verso forme terminali di scompenso che richiedono il trapianto car-
diaco; oppure se si tratti di una troponinopatia, con elevato rischio di aritmie
ventricolari maligne e morte improvvisa 4.

C) Cardiomiopatia dilatativa

Con oltre 40 geni-malattia noti ed una documentata prevalenza di forme
familiari fino al 50% 6, lo scenario eziopatologico delle CMD si ¢ sostanzial-
mente modificato rispetto a quello del passato in cui 1’eziologia acquisita “vi-
rale” sembrava essere la causa largamente prevalente della malattia 14. L’obiet-
tivo clinico del cardiologo oggi deve essere almeno quello di riconoscere le
forme familiari e, all’interno delle famiglie, identificare eventuali soggetti
asintomatici e membri con alterazioni strumentali potenzialmente predittive di
malattia 211, [’eterogeneita genetica della CMD familiare ¢ superiore a quella
di tutte le altre cardiomiopatie e quindi la scelta dei test genetici piu appro-
priati dovrebbe essere il risultato di una valutazione clinica che non tenga con-
to solo del fenotipo principale (la CMD) ma anche di tratti extracardiaci, come
I’aumento del sCPK in contesto X-linked (distrofinopatie ed emerinopatie) 192728
o autosomico dominante (laminopatie se con blocco AV) 2021 ]a granulocito-
penia ciclica con LVNC (tafazzinopatie X-linked) 29, la lattacidemia in cardio-
miopatie a trasmissione matrilineare (mtDNA) 3233, ’associazione con sordita
(epicardinopatie autosomiche dominanti) 46, la cataratta giovanile autosomica
dominante (mutazioni del gene CRYAB) 47 (MIM ID +123.590), etc. La soste-
nibilita dei test genetici per CMD ¢ largamente influenzata dalle indicazioni
cliniche a test di geni piu probabilmente candidati nell’ambito di ciascuna fa-
miglia. L’alternativa ¢ eseguire lo screening di tutti i geni noti in tutti i pro-
bandi. Oltre che limitare la possibilita di caratterizzare meglio i tratti clinici
cardiaci e non, che meglio descrivono le CMD associate a difetti dei diversi
geni, gli screening genetici senza orientamento clinico implicano dispendio di
risorse e tempo in un contesto di ridotte risorse per ricerca ed assistenza. Per
questo motivo oggi si dedica molta attenzione alla valutazione clinica globale
del paziente e della sua famiglia, all’interno della quale i membri affetti pos-
sono presentare la malattia in fasi evolutive diverse o mostrare tratti fenotipi-
ci vari nei diversi membri (per un paziente maschio un cugino maschio per via
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materna con miopatia, una sordita neurosensoriale o una ptosi palpebrale in un
parente nella linea materna, etc.). Integrando tutte le informazioni cliniche ot-
tenibili nella famiglia, il numero di geni da testare difficilmente si riduce ad
uno (un gene — una malattia: sarebbe I’obiettivo ideale cui tendere) ma con-
sente di limitare il numero dei geni noti candidabili al test. Questa strategia
traslazionale ¢ quella sostenuta ed implementata nell’ambito del Working
Group on Myocardial and Pericardial Diseases delle ESC e di progetti Europei
multicentrici dedicati alle CMD (INHERITANCE#241924, HEALTH-2009-
2.4.2-3). Solo I'implementazione in ampie serie cliniche potra da un lato ar-
ricchire le conoscenze cliniche e dall’altro aumentare la probabilita di genoti-
pizzazione delle CMD familiari, che oggi raggiunge il 30% dei casi.

D) Cardiomiopatia aritmogena del ventricolo destro

Familiare in oltre il 50% dei casi, 8 geni-malattia noti, prevalentemente
autosomica dominante, caratterizzata dall’elevato rischio di morte improvvisa
giovanile, la ARVC costituisce uno dei capitoli clinici pit complessi nell’am-
bito delle cardiomiopatie 48. Dalle prime descrizioni ad oggi, i criteri diagno-
stici sono stati frequentemente rivisitati fino all’ultima revisione, nella quale si
riconoscono 4 sottotipi: classica prevalentemente destra, biventricolare, preva-
lentemente sinistra, segmentaria 4°. La sovrapposizione con la CMD con coin-
volgimento del ventricolo destro ¢ spesso motivo di diagnosi dubbie che ri-
schiano di sovrapporsi. In un contesto di valutazione di cardiomiopatia a ca-
rattere familiare potrebbe non sorprendere che membri di una stessa famiglia
presentino quadri di ARVC classica ed altri CMD con coinvolgimento del
ventricolo destro o semplicemente CMD pure. Il fatto che mutazioni dei geni
del desmosoma ricorrano anche in CMD 30 conferma il rischio di sovrapposi-
zione tra i due tipi di cardiomiopatia. Per questo forse ¢ positivo il fatto che il
test genetico per geni del desmosoma non costituisca elemento diagnostica-
mente vincolante e che sia quindi il fenotipo a guidare decisioni cliniche. Lo
screening clinico delle famiglie nella ARVC 12 ¢ particolarmente rilevante da-
to I’elevato rischio di aritmie ventricolari potenzialmente maligne, 1’impatto
negativo sulla storia naturale dello sport agonistico, la possibile evoluzione
verso forme end-stage con quadro di scompenso terminale analogo a quello
delle DCM e che necessita come trattamento il trapianto cardiaco, e non ulti-
mo la ben nota fase “concealed” della malattia, nella quale comunque sussiste
un elevato rischio aritmogeno. Il test genetico ¢ spesso complicato dall’identi-
ficazione di eterozigosita doppie o composte o anche triple: alcuni dei geni-
malattia, come PKP2, sono ipervariabili; varianti, anche descritte in passato,
specie missenso, si sono rivelate in seguito essere polimorfismi neutri senza
significato patologico 5!. E quindi con estrema cautela che ci si muove oggi
nel campo delle basi genetiche della ARVC.

Conclusioni
Sono molte le nuove conoscenze cliniche e genetiche relative alle cardio-
miopatie, come documentato dall’implementazione degli screening clinici e te-

st genetici. Al cardiologo, nella sua pratica clinica, non ¢& richiesto di espleta-
re percorsi diagnostico-terapeutici-assistenziali tali da portare alla diagnosi ge-
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netica ma semplicemente di cominciare a spostare l’attenzione dal paziente
singolo alla sua famiglia, di applicare nelle proprie valutazioni, non solo le co-
noscenze cardiologiche cuore-specifiche, ma quelle cliniche pit ampie e d’in-
sieme, perché il paziente con cardiomiopatia non ¢ solo il suo cuore.
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