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Una quota non trascurabile di cardiomiopatie riconosce una base eziologi-
ca genetica. Tuttavia non è sempre possibile correlare direttamente il fenotipo
con la specifica mutazione, poiché mutazioni in geni diversi possono conflui-
re nello stesso quadro clinico e viceversa.

La modalità di trasmissione prevalente è quella autosomica dominante,
con un rischio di trasmissione del fenotipo nel 50% della progenie. Vi sono
poi altri tipi di trasmissione meno frequenti: autosomica recessiva (soprattutto
in caso di consanguineità genitoriale) con un rischio di trasmissione alla prole
del 25%, X-linked e mitocondriale.

Esiste un’importante eterogeneità genetica e vi è la possibilità che una stes-
sa mutazione possa esitare in manifestazioni cliniche differenti. L’utilizzo di tec-
niche di ‘Next Generation Sequencing (NGS)’, che permette il sequenziamento
di un elevato numero di geni, ha fatto emergere un ulteriore problema aperto,
cioè come interpretare le varianti genetiche d’incerto significato (VUS) 1,2. 

Definizione

La Società Europea di Cardiologia ha suggerito una classificazione basata
su dati clinici e morfologici, definendo le CMP come “un disordine del mio-
cardio caratterizzato da anomalie di struttura e funzione, in assenza di corona-
ropatia, ipertensione, valvulopatia e cardiopatie congenite sufficienti a deter-
minare l’anomalia miocardica” 3,4.

Per alcuni ricercatori, nel capitolo delle cardiomiopatie andrebbero inclu-
se anche le alterazioni delle proprietà bioelettriche di membrana (mutazioni
dei canali ionici e disordini aritmogeni) pur senza alterazioni strutturali eco-
cardiograficamente documentabili 5.
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Classificazione

Il position statement ESC del 2008 4 ha suddiviso le CMP in quattro fe-
notipi principali: cardiomiopatia dilatativa (CMPD), cardiomiopatia ipertrofica
(CMPI), cardiomiopatia/displasia aritmogena del ventricolo destro (ARVC/D)
e cardiomiopatia restrittiva (CMPR). 

Queste CMP possono essere “familiari” o “sporadiche”, ove per “familia-
ri” si intende una CMP che è presente in almeno due individui di una stessa
famiglia, oppure in un parente di primo grado con documentata morte im-
provvisa prima dei trentacinque anni di età 6. La classificazione proposta dallo
statement AHA 5 classifica le cardiomiopatie primitive in “genetiche” (CMPI,
ARVC/D, disordini ionici), “miste” (CMPD) e “acquisite” (infiammatorie, in-
dotte da tachicardia, peripartum, ecc.). Più recentemente, la classificazione
MOGES 7 proposta da Arbustini et al., integra il dato genetico della malattia
con quello fenotipico. In questa nosologia, il sottotipo fenotipico convenziona-
le della cardiomiopatia (es. dilatativa, ipertrofica) fornisce gli elementi per la
classificazione morfo-funzionale e si integra sistematicamente con le informa-
zioni riguardanti il coinvolgimento di altri organi oltre al cuore, e il modello
di eredità. Ispirata alla stadiazione TNM dei tumori, questa nosologia descrive
una cardiomiopatia mediante 5 attributi: il fenotipo morfo-funzionale (M), il
coinvolgimento di organi/apparati/tessuti anche extracardiaci (O), il modello di
eredità genetica (G), un’esplicita annotazione eziologica (E) riportante specifi-
che del difetto genetico o della malattia/causa sottostante, lo status funzionale
(S), utilizzando lo stadio ACC-AHA (A-D) e le classi NYHA (I-IV). 

Per l’estrema eterogeneità e complessità genetica delle CMP (es. gli stes-
si geni danno fenotipi diversi) non è possibile trattarle unitariamente ed appa-
re opportuna una breve trattazione per ciascuna. 

La Cardiomiopatia Ipertrofica

Tra le cardiomiopatie, assieme alla cardiomiopatia dilatativa, la cardio-
miopatia ipertrofica (CMPI) è la più frequente, con una prevalenza stimata di
1:500 persone 8. La cardiomiopatia ipertrofica è definita dalla presenza d’in-
cremento di spessore del ventricolo sinistro (ipertrofia) in assenza di cause che
potrebbero giustificare l’ipertrofia, come ad esempio il sovraccarico cronico di
pressione (ipertensione arteriosa di lunga durata o stenosi valvolare aortica) o
forme infiltrative/malattie da accumulo (malattia di Fabry o amiloidosi) 9. La
malattia si può manifestare in qualunque fascia di età, con penetranza ed
espressività clinica variabile, da clinicamente asintomatica, allo scompenso
cardiaco diastolico e, in rari casi, sistolico (fase dilatativo-ipocinetica) fino al-
la morte improvvisa.

La CMPI è una malattia geneticamente determinata e trasmessa con mo-
dalità mendeliana autosomica dominante. È possibile identificare una mutazio-
ne in circa il 60% dei casi di CMPI 10. I geni più frequentemente coinvolti so-
no quelli del sarcomero 11, le cui mutazioni sono presenti in circa il 60% dei
casi di CMPI 12. 

Le mutazioni a carico dei geni che codificano per la beta-myosin heavy
chain (MYH7) e per la myosin-binding protein C (MYBPC3) costituiscono le
varianti più frequenti. Meno comuni sono le mutazioni a carico dei geni che
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codificano per cardiac troponin I and T (TNNI3, TNNT2), tropomyosin alpha-1
chain (TPM1) e myosin light chain 3 (MYL3) e per l’actina (ACTC) (tab. I).

Alcuni studi hanno dimostrato che i pazienti con mutazioni a carico delle
proteine sarcomeriche manifestano la malattia in età più precoce ed hanno una
più alta incidenza di storia familiare di CMPI e morte improvvisa cardiaca, ri-
spetto a quelli senza una mutazione identificata 13,14; inoltre tendono a manife-
stare un’ipertrofia più severa, disfunzione microvascolare e fibrosi miocardica 15.
Dati recentemente pubblicati, suggeriscono che mutazioni multiple a carico dei
geni sarcomerici sono presenti in circa il 5% degli individui, e tendono a ma-
nifestare la malattia in età più precoce e con un fenotipo più severo 16,17.

Alcune mutazioni del gene MYH7 correlano con un rischio aumentato di
morte improvvisa 18, mentre le mutazioni del gene MYBPC3 sono associate ad
un esordio più tardivo della malattia 19. Le mutazioni del gene TNNT2 sono
correlate con un maggiore rischio di morte improvvisa nei giovani adulti, an-
che con solo lieve ipertrofia 20, mentre alcune mutazioni del gene ACTC sono
legate a forme di HCM con limitato coinvolgimento apicale 21.

Dai dati pubblicati sembra che alcune proteine sarcomeriche siano asso-
ciate ad una prognosi più severa: questi studi osservazionali sono però basati
su piccoli gruppi di pazienti, i dati non sono stati sempre riproducibili e risen-
tono del limite dovuto alla rarità delle mutazioni 13,16,22. Alcuni studi suggeri-
scono che multiple mutazioni a carico dei geni sarcomerici sono presenti in
circa il 5% degli individui, e tendono a manifestare la malattia in età più pre-
coce e con un fenotipo più severo 16,17. La diagnosi differenziale è utile per di-
stinguere la CMPI da altre forme d’ipertrofia cardiaca e guidare la ricerca ge-
netica. Disordini metabolici (malattia di Anderson-Fabry, sindrome PRKAG2),
mitocondriopatie, malattie neuromuscolari (atassia di Friedreich), sindromi
malformative (sindrome LEOPARD, Costello) e malattie infiltrative (amiloido-
si) sono tutte causa di ipertrofia ventricolare sinistra e vanno considerate in
presenza di fenotipi suggestivi. La ricaduta clinica nell’identificare la malattia
di Fabry è l’introduzione di terapia enzimatica sostitutiva. Recenti trial clinici,
basati sui dati incoraggianti su modelli animali, stanno studiando l’utilizzo di
farmaci in grado di ridurre il grado d’ipertrofia 23. 

Tabella I - Cardiomiopatia Ipertrofica: geni, proteine, trasmissione.

TABELLA: geni mutati nella CMPI

Nome proteina ID gene Locus Frequenza %

b-Myosin heavy chain MYH7 14q12 44
Myosin-binding protein C MYBPC3 11p11.2 35
Troponin T TNNT2 1q32 7
Troponin I TNNI3 19q13.4 5
A-Tropomyosin TPM1 15q22.1 2.5
Regulatory Myosin light chain MYL2 12q24.11 2
Essential Myosin light chain MYL3 3p21.3-p21.2 1
Actin ACTC1 15q11-q14 1
Titin TTN 2q31 < 1
Muscle LIM protein CSRP3 11p15.1 < 1
Telethonin TCAP 17q12 < 1
Myozenin 2 MYOZ2 4q26 < 1
Vinculin VCL 10q22.1 < 1
Metavinculina MVCL 10q22.3 < 1
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La cardiomiopatia dilatativa

La cardiomiopatia dilatativa (CMPD) è una malattia del miocardio carat-
terizzata da dilatazione ventricolare sinistra e/o disfunzione. Rappresenta un
problema di salute globale, essendo una delle cause più frequenti di scompen-
so cardiaco ad età <45 anni e costituisce una delle prime cause di indicazione
al trapianto 24. La prevalenza è di circa 1:2.500, anche se stime più recenti
suggeriscono una prevalenza di ≥1:250 individui 2 mentre l’incidenza è di cir-
ca 7 nuovi casi su 100.000 abitanti/anno, con un rapporto maschi - femmine
di circa 3:1 25.

Nella popolazione adulta, il 30-48% dei casi è geneticamente determinato 2,
seppur con penetranza incompleta ed espressività variabile. La forma di eredi-
tarietà prevalente è quella autosomica dominante (56% dei casi) 6. Finora sono
stati individuati più di 40 geni che codificano per proteine di molte strutture
cellulari probabilmente coinvolte in vie patogenetiche comuni 2,26-28.

Si ritiene che i geni del sarcomero siano coinvolti nel 5-10% dei casi, al-
terando la genesi e la trasmissione della forza meccanica nelle fibre muscola-
ri cardiache 29,30. Le mutazioni tronche del gene TTN per la titina sono presen-
ti nel 25% delle forme familiari e nel 18% delle forme sporadiche di DCM 31.
Altri geni sarcomerici coinvolti nella patogenesi della DCM sono quelli della
miosina (MYH6, MYH7) e delle sue proteine associate (MYBPC3), i geni
dell’actina (ACTC1, ACTC2) e della tropomiosina (TPM1); queste mutazioni
risultano in un alterato meccanismo di accoppiamento-dissociazione dell’actina
rispetto alla miosina (tab. II). Un recente studio ha osservato come i portatori
(carriers) di mutazioni sarcomeriche mostrino una più rapida progressione ver-
so la morte o il trapianto cardiaco rispetto ai non-carriers, soprattutto dopo i
50 anni di età 32. 

Per quanto riguarda i geni dell’involucro nucleare, i più frequentemente
coinvolti sono LMNA per la Lamina A/C (8%) e TMPO o LAP2 per Timo-
poietina (1%). Si ritiene che queste mutazioni siano associate a disturbi della
conduzione, elevati livelli di creatin fosfochinasi (CPK) ed un elevato rischio
di morte improvvisa 33. Nella genesi della DCM sono coinvolti anche i geni
dei canali ionici, quali SCN5A per il canale ionico al sodio (1.7% correlato a
forme ad esordio precoce ed aritmiche, con disturbi di conduzione, fibrillazio-
ne atriale o tachicardia ventricolare) 34 e per il fosfolambano, che regola il ca-
nale al calcio SERCA2a 35. Anche i geni del citoscheletro possono essere coin-
volti nella DCM, come DES per la desmina (1-2%), LDB3 per Cypher/ZASP
e DMD per la distrofina. Infine, tra le più recenti scoperte in ambito di gene-
tica molecolare della DCM, sono stati individuati due geni coinvolti in muta-
zioni patogenetiche: BAG3 che codifica per una co-chaperonina con funzioni
anti-apoptotiche, le cui mutazioni hanno una prevalenza stimata del 2.8%, LA-
MA4 per la proteina Lamin alpha-4, FKT per la Fukutina e RAF1 per la pro-
teina AKT in circa il 9% delle DCM pediatriche 36.

Recentemente, lo studio ATLAS, che ha analizzato circa 80 geni associa-
ti alla CMPD mediante metodiche di next generation sequencing, ha confer-
mato la sovrapposizione tra cardiomiopatie, identificando in un’ampia popola-
zione di CMPD (639 pazienti), mutazioni note per essere causa di ARVC
(31%), CMPI (16%) e malattie dei canali ionici (6%) e identificando 38% di
pazienti con doppie mutazioni, di cui 12.8% con triple mutazioni 37.
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Circa la metà dei casi di DCM è tuttora a eziologia sconosciuta e viene
definita “idiopatica”. In questo contesto, la possibilità di identificare nuove
mutazioni genetiche rappresenta una sfida per le tecniche più avanzate di se-
quenziamento genico (NGS). Inoltre, lo screening genetico familiare riveste un
ruolo essenziale nella diagnosi precoce, nella stratificazione prognostica, nel-
l’eventuale scelta di adottare strategie di prevenzione primaria nei pazienti af-
fetti e nei loro familiari. A rendere più complesso il quadro della CMPD inter-
vengono fattori modificatori e post transcrizionali il cui ruolo non è tuttora noto.

Tabella II - Cardiomiopatia Dilatativa: geni, proteine, trasmissione.

Gene Proteina Trasmissione

Sarcomero
MYH7 Catena pesante beta della miosina AD
MYBPC3 Proteina C legante la miosina AD
TNNT2 Troponina T AD
TPM1 Alfa-tropomiosina AD
TNNI3 Troponina I AR
TNNC1 Troponina C AD
MYH6 Catena pensante della �-miosina AD
ACTC Alfa actina AD

Sarcomero - e proteine associate ai dischi - Z  
TTN Titina AD
TCAP Titina-cap/Teletonina AD
LDB3 Cypher/ZASP AD
CSRP3 Proteina Muscolare LIM (MLP) AD
VCL Metavinculina AD

Citoscheletro
DMD Distrofina XL
DTNA Alfa-distrobrevina
SGCD Delta-sarcoglicano AD
SGCB Beta-sarcoglicano AD
DES Desmina AD
LMNA Lamina A/C AD
TMPO Timopoietina
SCN5A Canale cardiaco del Na+ AD
SUR2A/ABCC9 Canale del K+ATP-sensibile AD
PLN Fosfolambano AD

Mitocondrio
TAZ G4.5 (tafazzina) XL
MTTH Mitochondriale transfer Matrilineare

RNA-istidina

Coattivatore trascrizionale
EYA4 Epicardina AD
DSP Desmoplakina AR
LAMP2 Proteina 2 di membrana XL

associata al Lisosoma

Legenda: AD= Autosomica Dominante; AR= Autosomica Recessiva; XL= X-Linked.
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La cardiomiopatia aritmogena

La cardiomiopatia aritmogena del ventricolo destro (ARVC) è caratteriz-
zata da degenerazione miocitaria e sostituzione fibro-adiposa del miocardio
ventricolare destro 38. Negli stadi iniziali le alterazioni strutturali sono tipica-
mente confinate al “triangolo della displasia”, ovvero, il tratto di efflusso, l’a-
rea sottotricuspidalica e l’apice del ventricolo destro 39. Sono state descritte
forme con coinvolgimento ventricolare sinistro (forma biventricolare) e, più
recentemente, una forma prevalente sinistra (left dominant) 40. La prevalenza
stimata della ARVC è di circa 1:2000 - 1:5000, con una predominanza del ses-
so maschile 41. I criteri diagnostici di ARVC, originariamente proposti nel 1994
da McKenna WJ et al. 42 e successivamente aggiornati da Marcus F et al. nel
2010 43, si basano su dati strutturali, istologici, elettrocardiografici, aritmici e
familiari. 

La ARVC è una malattia genetica e forme familiari si trovano nel 30-50%
dei casi, con una modalità di trasmissione prevalentemente autosomica domi-
nante, con penetranza incompleta ed espressività variabile. La ARVC può far
parte di un quadro sindromico autosomico recessivo del quale fa parte anche
un coinvolgimento cutaneo (Malattia di Naxos e Sindrome di Carvajal). La
ARVC è geneticamente determinata nel 40% dei casi e la tabella III ne rias-
sume i geni più frequentemente associati. Nella maggior parte dei casi sono
coinvolti geni che codificano per le proteine delle giunzioni intercellulari e dei
dischi intercalari, ovvero DSP per la desmoplakina, PKP2 per la plakofillina 2
DSG2 per la desmogleina 2, DSC2 per la desmocollina 2 e JUP per la plako-
globina. Le mutazioni di PKP2 sono le più frequentemente riportate nella
ARVC 44, mentre quelle di DSP sono associate a forme severe di malattia con
coinvolgimento ventricolare sinistro 45.

Nella ARVC sono coinvolti anche geni extra desmosomiali come TGFB3
per il fattore di crescita TGF-b3, RYR2 per il recettore della ryanodina,
TMEM43 per la proteina transmembrana 43, TP63 per la proteina tumorale
p63, DES per la desmina, LMNA per la lamina A/C, CTNNA3 per la alfa T
catenina e PLN per il fosfolambano.

Anche il gene TTN per la titina è coinvolto nella patogenesi della ARVC 46

e un recente studio ha evidenziato come le sue mutazioni si associno ad un fe-
notipo rappresentato soprattutto da aritmie sopraventricolari e disturbi della
conduzione 47.

Tabella III - Cardiomiopatia aritmogena del ventricolo destro, geni, proteine, trasmissione.

Gene Proteina Trasmissione %

PKP2 Placofillina 2 AD 10-43
DSG2 Desmogleina 2 AD 10
DSP Desmoplachina AD, AR 6-16 (AD); <1(AR)
DSC2 Desmocollina 2 AD 1-5
RYR2 Recettore cardiaco della rianodina AD <1
TGF-B3 Transforming growth factor beta 3 AD 3%
JUP Placoglobina (M. di Naxos) AR <1
TMEM Transmembrane protein 43 AD <1

Legenda: AD= Autosomico Dominante; AR= Autosomico Recessivo.
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La cardiomiopatia restrittiva

La cardiomiopatia restrittiva (CMPR) è la meno frequente ed è caratteriz-
zata da un aumento della rigidità miocardica ventricolare e da incremento del-
la pressione diastolica. Lo spessore di parete e la funzione sistolica sono ge-
neralmente conservate. Molti pazienti con CMPR sviluppano uno scompenso
cardiaco prevalentemente diastolico e muoiono entro pochi anni 48. La RCM
può essere idiopatica o avere un’eziologia familiare o secondaria a patologie
infiltrative come l’amiloidosi e le altre malattie da accumulo.

Le forme familiari hanno una prevalente trasmissione autosomica domi-
nante. Nonostante i dati sull’origine genetica della RCM siano ancora limitati, al-
cuni studi hanno evidenziato un’associazione tra le mutazioni dei geni del sarco-
mero con il fenotipo della CMPR. In particolare sono stati studiati i geni per la
troponina I (TNNI3), per la troponina T (TNNT2), per la catena pesante della b-
miosina (MYH7) e per l’actina (ACTC). Oltre ai geni sarcomerici, anche muta-
zioni del gene della desmina (DES) sono risultate patologicamente correlate con
la CMPR 49.

Non compattazione del ventricolo sinistro

La forma isolata della non compattazione del miocardio ventricolare o
Left Ventricular NonCompaction (LVNC) è una rara cardiomiopatia che può̀
presentare in alcuni sottogruppi prognosi severa 50; è di più̀ frequente riscontro
in età̀ pediatrica e poche sono le casistiche che hanno raggruppato un campio-
ne rappresentativo di pazienti adulti 51,52. Si ritiene sia dovuta ad un arresto
della compattazione delle fibre miocardiche durante la vita intrauterina, in as-
senza di altra patologia strutturale cardiaca. 

Allo stato attuale, persistono difficoltà nell’inquadramento nosografico di
questa patologia ed i criteri di diagnosi non sono univoci né univocamente
standardizzati 53. Le manifestazioni cliniche della LVNC possono variare da
forme asintomatiche a forme con scompenso cardiaco. Le manifestazioni arit-
miche o i fenomeni tromboembolici non sono infrequenti. La LVNC presenta
un background genetico eterogeneo. Sono state identificate sia forme sporadi-
che che forme familiari. Nelle forme familiari, la predominanza maschile è la
regola, mentre nelle forme sporadiche, entrambi i sessi ne sono affetti. La
maggior parte delle forme familiari seguono un pattern autosomico dominante,
ma alcune mostrano una trasmissione di tipo X-linked o una trasmissione mi-
tocondriale o di tipo autosomico recessivo.

È stata identificata una mutazione nel gene (G4.5) che codifica per la taf-
fazzina, localizzato nel cromosoma Xq28 54. È interessante notare come questa
localizzazione cromosomica si trovi in prossimità di altri geni responsabili di
miopatie con interessamento cardiaco, quali la distrofia muscolare di Emery-
Dreyfuss, la miopatia miotubulare, la sindrome di Barth, la fibroelastosi endo-
cardica X-linked. Sono state inoltre identificate mutazioni dell’α-distrobrevina
il cui gene è localizzato sul cromosoma 18-12 45, della Cypher/ZASP 46, del
gene MLP e SOX 6 47 e del gene FKBP12. Anche per questa forma è racco-
mandabile lo screening ecocardiografico dei parenti di primo grado. 
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Utilità dei test genetici nel paziente reale: il modello della CMPI

Il modello della Cardiomiopatia Ipertrofica è stato particolarmente studia-
to e può essere utile per considerazioni di ordine generale. 

La consulenza genetica “clinica” nei pazienti con CMPI è raccomandata
in tutti i pazienti in cui l’ipertrofia non sia spiegata da sole cause non geneti-
che; inoltre facilita anche la raccolta di informazioni provenienti da altri mem-
bri della famiglia, al fine di costruire gli alberi familiari. L’analisi dei pedigree
aiuta a determinare la probabilità di malattia familiare e la verosimile modalità
di ereditarietà, fornendo indizi per l’eziologia sottostante 55. Le conseguenze di
un eventuale test positivo per il paziente e i suoi familiari devono essere spie-
gate. Per questo motivo, i test genetici sono raccomandati nei pazienti che
soddisfano i criteri diagnostici per HCM 56, per consentire lo screening geneti-
co a cascata nei loro familiari. Il test genetico può essere di valore clinico li-
mitato, quando parenti di primo grado non siano disponibili o non siano di-
sposti a prendere in considerazione lo screening per la malattia; può inoltre
contribuire ad individuare soggetti con diagnosi clinica incerta (ad esempio gli
atleti e gli ipertesi) tenendo presente che l'assenza di una mutazione sarcome-
rica non esclude una CMPI e che la presenza di varianti genetiche di signifi-
cato incerto sono difficili da interpretare 57.

In famiglie con mutazione genetica identificata, modelli decisionali eco-
nomici suggeriscono che la combinazione di test genetici e lo screening clini-
co identificano più individui a rischio di sviluppare la malattia e permettono di
interrompere il follow-up in un numero maggiore di individui, risultando co-
st/effective 58. Per questo motivo, il test genetico a cascata dovrebbe essere of-
ferto a tutti i parenti, in particolare ai consanguinei di familiari affetti, quando
una mutazione definitiva è identificata nel probando. Qualora non sia identifi-
cata alcuna mutazione nei parenti e il fenotipo sia del tutto negativo, il follow-
up non è generalmente indicato; comunque si raccomanda la rivalutazione in
caso di comparsa di sintomi o qualora nuovi dati clinicamente rilevanti emer-
gessero nella famiglia. In famiglie senza mutazione genetica identificata, ai
parenti adulti di primo grado dovrebbe essere offerto lo screening clinico con
un ECG ed ecocardiogramma quando i test genetici non vengono eseguiti nei
probandi, o quando l'analisi genetica non riesce a individuare una mutazione
definita o quando rivela una o più varianti genetiche di significato sconosciu-
to 59,60. È importante ricordare il fenomeno della penetranza età-correlata: ciò
significa che un normale esame clinico-strumentale non esclude la possibilità
di sviluppare la malattia nel futuro; pertanto i parenti di primo grado dovreb-
bero ripetere la valutazione nel tempo.

La frequenza dello screening clinico in assenza di una diagnosi genetica
deve essere guidata dall’età d’insorgenza e dalla gravità della cardiomiopatia
all’interno della famiglia (ad esempio, la presenza di morti improvvise) e dal-
la partecipazione attiva ad attività sportive e competitive. Persone che hanno
caratteristiche cliniche-strumentali non ancora sufficienti per la diagnosi di
malattia dovrebbero essere valutate inizialmente a intervalli di 6-12 mesi e poi
meno frequentemente, se non vi è progressione del quadro 59. 

Lo screening clinico e genetico nei bambini

Un approccio diverso può essere considerato in età pediatrica: infatti, in
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questo caso è necessario tener conto delle implicazioni a lungo termine di un
test genetico positivo. Su richiesta dei genitori o del tutore legale, la valuta-
zione clinica può precedere o essere sostituita alla valutazione genetica, quan-
do questa è ritenuta essere la scelta migliore nell’interesse del minore. Vi so-
no potenziali benefici dello screening in età evolutiva, questi includono la ri-
duzione di incertezza e di ansia, la possibilità di fare progetti di vita realistici,
e la sorveglianza clinica mirata 61.

Dall’altro lato esiste un potenziale danno che include l’aumento dell’an-
sia, alterazione dell’immagine di sé, la distorsione della percezione del bambi-
no da parte dei genitori e di altri adulti responsabili (come gli insegnanti), as-
senza di piena progettualità futura. Pochi sono i dati in letteratura circa l’out-
come nei bambini con mutazione genetica, senza fenotipo. Per le considera-
zioni appena dette, lo screening clinico e genetico dovrebbe essere preso in
considerazione a partire dall’età di 10 anni. I controlli clinici o la ricerca ge-
netica in giovane età possono essere opportuni in famiglie con disturbi ad
esordio precoce (ad esempio: disturbi delle proteine-chinasi della famiglia
MAPK, Mitogen-Activated Protein-Kinase, con conseguente difetto di fosfori-
lazione di alcune proteine che si legano al DNA, errori del metabolismo o mu-
tazione multiple del sarcomero), quando vi è una storia familiare maligna nel-
l’età infantile, quando si manifestano sintomi cardiaci o quando i bambini pra-
ticano un’attività sportiva agonistica.

Follow-up dei portatori della mutazione senza fenotipo 

In questo gruppo rientrano individui con genotipo positivo e fenotipo ne-
gativo. Ci sono pochi dati sulla storia naturale di individui portatori di una
mutazione genetica senza fenotipo; recenti studi suggeriscono un decorso cli-
nico benigno per questo sottogruppo di soggetti 56 che vanno seguiti con con-
trolli periodici ravvicinati, ogni 2-3 anni.

Conclusioni 

11) Le cardiomiopatie sono geneticamente determinate in una percentuale me-
diamente oscillante nelle varie forme fra il 20% ed il 60%.

12) All’interno dei singoli capitoli di cardiomiopatie sono state identificate de-
cine di geni con mutazioni e centinaia di mutazioni globali. 

13) Esiste un’estrema eterogeneità genotipica anche riguardo fenotipi apparen-
temente omogenei.

14) Vi sono importanti aree con grande overlap genotipico all’interno di feno-
tipi molto disomogenei.

15) La presenza di una mutazione spesso non è la sola determinante patoge-
netica ed esistono una serie di fattori ambientali ed epigenetici coinvolti, il
cui ruolo rimane ancora da comprendere.

16) Il significato patogenetico di mutazioni puntiformi è sensibilmente minore
rispetto alle delezioni, mutazioni o frameshift.

17) I test genetici possono avere valore clinico limitato, in assenza di parenti
di primo grado o quando questi non siano disposti a prendere in conside-
razione lo screening per la malattia. 

18) Il test genetico può contribuire ad individuare soggetti selezionati con dia-
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gnosi clinica incerta (ad esempio, nel caso della cardiomiopatia ipertrofica,
gli atleti e gli ipertesi).

19) Il ruolo del test genetico nelle forme familiari a fini di screening è di par-
ticolare utilità nei soggetti che non presentino il fenotipo e che grazie a
questa informazione potranno essere seguiti con follow-up appropriato o,
in caso di negatività, rassicurati. L’utilità è provata anche in alcuni quadri
sindromici o dubbi.

10) L’assenza di mutazioni identificabili, in particolare all’interno di cluster fa-
miliari, non esclude una CMP familiare geneticamente determinata e vi è
pertanto necessità di mantenere un programma di periodica rivalutazione
dei familiari di primo grado asintomatici.

11) La presenza di varianti genetiche di significato incerto è allo stato attuale
delle conoscenze difficili da interpretare.

12) I dati sul significato prognostico di alcune mutazioni non sono conclusivi,
anche se le mutazioni della lamina per la cardiomiopatia dilatativa o la
presenza di doppie o triple mutazioni per tutte le principali cardiomiopatie
sembrano configurare un andamento evolutivo peggiore.

13) La caratterizzazione genetica va fatta da professionisti che lavorano in
team multidisciplinari in grado di supportare i pazienti nella comprensione
della malattia e nella gestione delle implicazioni psicosociali, professiona-
li, etiche e legali della malattia.

14) Le conseguenze di un eventuale test positivo per il paziente e i suoi fami-
liari devono essere chiaramente illustrate. Per questo motivo, i test geneti-
ci sono raccomandati nei pazienti che abbiano preliminarmente ricevuto
una caratterizzazione stringente e rigorosa della cardiomiopatia.
Nel complesso, le cardiomiopatie costituiscono un modello di patologia,

che si discosta dal modello genetico monogenico. L’utilizzo di tecniche di se-
quenziamento genetico di ultima generazione ha permesso la scoperta di mol-
te mutazioni genetiche, il cui ruolo patogenetico in assenza di studi funziona-
li, rimane ancora parzialmente ignoto e controverso. È necessaria una continua
integrazione e collaborazione tra il cardiologo clinico e il genetista per incre-
mentare le conoscenze e gestire al meglio le informazioni genetiche derivanti
dai test genetici. 
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