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DELLA CARDIOMIOPATIA
DILATATIVA?

M. Merlo, P. Gentile, P. Naso, M. Gobbo, P. Losurdo,
D. Stolfo, M. Gigli, S. Poli, F. Brun, R. Bussani,
A. Di Lenarda, G. Lardieri, G. Sinagra

Dipartimento Cardiovascolare, A.Q.U. Ospedali Riuniti, Trieste.

La CardioMioPatia Dilatativa (CMPD) & una malattia primitiva del miocar-
dio caratterizzata da dilatazione e disfunzione sistolica del ventricolo sinistro, in
assenza di altre condizioni di abnorme sovraccarico emodinamico o di corona-
ropatia in grado di giustificare la dilatazione e I’ipocinesia ventricolare 3.

Come tutte le cardiomiopatie € una malattia relativamente rara, anche se
si incontra non infrequentemente nella pratica clinica; la sua prevalenza nelle
varie serie ¢ descritta fino a 1:250 individui . La CMPD pone il clinico di
fronte a scelte di gestione talora difficili, in quanto interessa soggetti relativa-
mente giovani (prevalentemente dalla terza alla quinta decade di vita), spesso
con una base eredo-familiare, con un rapporto maschi/femmine intorno a 3:1 4°.
Dai dati del registro delle cardiomiopatie di Trieste, che raccoglie ormai oltre
1.000 pazienti seguiti per un follow-up medio di circa 10 anni, & stato recen-
temente dimostrato che attualmente 1’incidenza annuale di eventi maggiori
(morte o trapianto cardiaco urgente) ¢ <2%/anno, con una sopravvivenza libe-
ra da trapianto cardiaco a 8 anni superiore all’85%, mentre 1’incidenza di mor-
te improvvisa ¢ scesa a meno dello 0.5%/anno. Nonostante questo migliora-
mento, alcuni pazienti continuano ad essere proiettati verso una prognosi se-
vera anche a breve termine e la CMPD continua a costituire una delle mag-
giori cause di trapianto cardiaco, ponendo il problema della necessita costante
di incrementare I’accuratezza nella stratificazione prognostica >.

Questa rassegna vuole descrivere i meccanismi principali che hanno con-
dotto al miglioramento della storia naturale della CMPD in termini di soprav-
vivenza globale, in modo da fornire al clinico gli strumenti per una piu cor-
retta gestione di questi pazienti. Inoltre, verranno analizzati gli aspetti che ri-
mangono controversi e che potranno essere approfonditi in un prossimo futuro
per migliorare ulteriormente la prognosi di questa malattia. Infine, verranno
proposte le modalita per ottimizzare le conoscenze sulla CMPD, che risiedono
prevalentemente negli studi di registro.
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I meccanismi del miglioramento prognostico della CMPD

La caratterizzazione eziologica

La caratterizzazione eziologica rappresenta verosimilmente il punto cardi-
ne nel management clinico della CMPD. Questa malattia puo infatti essere de-
finita come la via finale comune di molteplici patologie non sempre identifi-
cabili. Questo aspetto ha contribuito alla mancanza di una classificazione uni-
vocamente accettata dalla comunita internazionale. Secondo I’American Heart
Association, da un punto di vista eziopatogenetico, la CMPD puo essere clas-
sificata in “primary Cardiomyopathy” in caso di patologia localizzata esclusi-
vamente al miocardio o “secondary Cardiomyopathy” se inscrivibile in un
quadro di disordini sistemici/multi-organo 2. Inoltre, secondo la classificazione
della Societa Europea di Cardiologia, possiamo suddividere le CMPD in for-
me genetiche/familiari oppure non-genetiche/non-familiari 3. La caratterizzazio-
ne eziopatogenetica non ha implicazioni solo di natura diagnostica ma anche
in ambito terapeutico e prognostico. Nell’inquadramento iniziale del paziente
con sospetta CMPD, il clinico deve infatti considerare tutte le possibili cause
potenzialmente reversibili di disfunzione ventricolare sinistra, per le quali un
diverso approccio terapeutico puo risultare risolutivo. Esistono, infatti, alcune
modalita di presentazione apparentemente indistinguibili in prima battuta da
una classica CMPD, ma che dimostrano un’evoluzione del tutto distinta una
volta rimossa la noxa patogena sottostante. Un tipico esempio ¢ la tachicar-
diomiopatia (Tachycardia Induced Cardiomyopathy), nella quale la disfunzione
ventricolare sinistra ¢ sostenuta da aritmie sopraventricolari o ventricolari fre-
quenti o iterative, generalmente ad elevata frequenza, e che presenta tipica-
mente una completa reversibilita con la risoluzione dell’aritmia o con adegua-
to controllo della frequenza cardiaca °.

Anche le miocarditi acute in fase di esordio possono mimare una CMPD
quando si presentano con scompenso cardiaco e severa disfunzione ventricola-
re sinistra, sebbene generalmente non si caratterizzino per un significativo ri-
modellamento ventricolare. Si tratta di forme di miocardite con prognosi tipi-
camente meno favorevole rispetto a quelle ad esordio aritmico o simil-infar-
tuale 78. Se, da una parte, alcune forme che rispondono positivamente alla te-
rapia si associano ad un outcome favorevole nel lungo termine, una quota si-
gnificativa di pazienti mantiene una disfunzione ventricolare sinistra persisten-
te oltre i 12 mesi nonostante una terapia medica antineuroormonale ottimizza-
ta®. In questi casi si configura il quadro della CMPD post-miocarditica, carat-
terizzata da un’evoluzione strumentale e una storia naturale a medio termine
(circa 5 anni) simile alle classiche CMPD su base genetica o ad eziologia
ignota °. Sarebbe interessante valutare la storia naturale di questi due sotto-
gruppi di CMPD nel lungo termine per comprendere se anche nelle forme po-
st-miocarditiche possa persistere un processo di rimodellamento progressivo,
alimentato, in questo caso, da un substrato infiammatorio ancora attivo.

Altre forme di CMPD non-familiare, come ad esempio quelle da cateco-
lamine o esotossiche (alcool/cocaina), si caratterizzano per una miglior pro-
gnosi ed un maggior grado di reversibilita una volta rimossa la noxa patoge-
na. Una buona risposta farmacologica alla terapia immunosoppressiva si ottie-
ne nelle CMPD associate a malattie autoimmuni sistemiche (ad es. S. Churg-
Strauss, Sarcoidosi), soprattutto se colte in fase non avanzata. Infine, un aspet-
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to che non deve essere sottovalutato nel paziente con CMPD ¢ la presenza di
ipertensione arteriosa, che ha un ruolo non solo nell’eziopatogenesi e nella
progressione di questa malattia, ma ha anche risvolti gestionali, aiutando il cli-
nico ad ottimizzare la terapia antineuroormonale. Una correzione dei valori
pressori, soprattutto se precoce, potrebbe determinare, infatti, una rapida re-
gressione del rimodellamento ventricolare. Studi specifici su questo sottogrup-
po di pazienti serviranno per suffragare queste ipotesi.

Per questi motivi, una caratterizzazione eziologica precoce e multipara-
metrica ¢ di fondamentale importanza nel management clinico dei pazienti con
CMPD. Un approccio integrato comprensivo anche di metodiche di terzo li-
vello, come RM cardiaca e biopsia, qualora indicate, deve essere effettuato si-
stematicamente.

D’altro canto, esistono le forme familiari di CMPD, in cui mutazioni ge-
netiche sono state riscontrate in circa il 30-50% dei pazienti. Piu di 30 geni
coinvolti nella patogenesi di questa malattia sono stati identificati e alcuni di
questi hanno un ruolo eziopatogenetico anche di altre condizioni, quali la car-
diomiopatia ipertrofica e cardiomiopatia restrittiva, configurando situazioni di
overlap spesso di difficile gestione clinica. Sfortunatamente, non vi ¢ ad oggi
una completa conoscenza sulle correlazioni genotipo-fenotipo. Ad eccezione
della mutazione della Lamina A/C [LMNA A/C] (associate ad outcome avver-
so, prevalentemente aritmico, indipendente dalla Frazione d’Eiezione del Ven-
tricolo Sinistro [FEVS]), non sono stati identificati altri geni che determinano
un particolare fenotipo nella CMPD.

Infine, rimane una quota non irrilevante di pazienti affetti da quella che
viene nominata CMPD idiopatica, nella quale non vi & una causa nota della
malattia. Nella maggior parte dei casi sembrerebbe legata a mutazioni de no-
vo o a processi infiammatori cronici. La CMPD idiopatica riflette la nostra at-
tuale incapacita di caratterizzare dal punto di vista eziologico la malattia.

La diagnosi precoce

Una piu attenta sensibilizzazione al problema CMPD ha determinato, ne-
gli ultimi anni, una maggiore precocita di diagnosi di questa malattia, con con-
seguente risvolto prognostico favorevole per cio che riguarda 1’outcome a lun-
go termine. Ruolo fondamentale in tale contesto e stato rivestito dalle visite
per idoneita sportiva, dall’incremento del numero di ECG eseguiti dalla popo-
lazione generale, ma soprattutto dallo screening clinico-strumentale nei fami-
liari del probando, che deve entrare nel sistematico approccio clinico ad un
paziente con CMPD >. Cio permette di identificare i soggetti in uno stadio ini-
ziale di malattia, caratterizzato spesso da dilatazione e disfunzione ventricola-
re di lieve entita . E stato dimostrato che le forme familiari di CMPD ri-
scontrate nei parenti hanno un’evoluzione clinico-strumentale parallela a quel-
la dei probandi (a sottolineare la stessa malattia di base) ma assestata su valo-
ri costantemente piu favorevoli in termini di dimensioni, funzione ventricolare
sisto-diastolica e insufficienza mitralica. Questo si associa ad una prognosi a
lungo termine significativamente piu favorevole *1°.

Terapia ottimizzata e Reverse Remodeling

La gravita delle alterazioni morfo-funzionali e la severita della prognosi
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dei pazienti con CMPD hanno condotto per molto tempo a considerare tale
malattia come un modello invariabilmente irreversibile. L’esperienza maturata
nei Centri di Riferimento negli ultimi anni ha tuttavia dimostrato, tramite fol-
low-up sistematici e prospettici, come alcuni pazienti presentino un migliora-
mento del quadro clinico-ecocardiografico e della speranza di vita, una volta
posti in terapia ottimizzata.

La storia naturale della CMPD ¢ di fatto notevolmente cambiata negli ul-
timi anni '!, soprattutto dopo I’introduzione e 1’utilizzo su vasta scala di ACE-
inibitori '2, beta-bloccanti '*15, anti-aldosteronici e di presidi non farmacologici
quali la resincronizzazione cardiaca (CRT) ed il defibrillatore impiantabile
(ICD). E stato dimostrato come, nel corso delle ultime tre decadi, la terapia
medica abbia ridotto il rischio di eventi cardiaci maggiori del 37% e I'impian-
to di ICD in prevenzione primaria abbia abbattuto il rischio di morte improv-
visa del 63% °.

In particolare, considerando il ruolo cruciale del rimodellamento cardiaco
nella progressione dello scompenso cardiaco, analisi recenti hanno valutato
con particolare attenzione il valore prognostico del Left Ventricular Reverse
Remodeling (LVRR) in corso di terapia ottimizzata, considerato come regres-
sione delle caratteristiche morfo-strutturali tipiche del rimodellamento ventri-
colare. Nella pratica clinica, i parametri surrogati di rimodellamento inverso
piu frequentemente utilizzati sono le modifiche dei volumi e della FEVS, seb-
bene piu raramente si faccia riferimento ai diametri, alla frazione di accorcia-
mento, alla massa e all’indice di sfericita ventricolare.

In uno studio condotto sul registro delle cardiomiopatie di Trieste '° ¢ sta-
ta focalizzata ’attenzione sul valore prognostico del LVRR in un’ampia casi-
stica di pazienti affetti da CMPD idiopatica in terapia ottimizzata con ACE-
inibitori e beta-bloccanti, con un follow-up di 110+53 mesi. Il LVRR ¢ stato
definito come aumento della FEVS di piu di 10 punti percentuali o una nor-
malizzazione della stessa (FEVS =50%), associato ad una riduzione del dia-
metro telediastolico ventricolare sinistro indicizzato superiore al 10% o una ri-
duzione di questo a meno di 33 mm/m?, in una finestra temporale di 24 mesi
dall’ottimizzazione della terapia. In questa casistica, il LVRR ha interessato il
37% dei pazienti dell’intera popolazione. Il LVRR e emerso all’analisi multi-
variata come fattore prognostico indipendente di sopravvivenza a medio-lungo
termine (anche per quanto concerne la morte improvvisa) e come fattore pro-
gnostico additivo incrementale alla sola valutazione dei pazienti all’arruola-
mento. In una piu recente casistica giapponese di pazienti con CMPD, I’im-
patto favorevole si confermava, invece, indipendentemente dal timing di mi-
glioramento (6 vs 24 mesi) 7. Dal registro delle cardiomiopatie di Trieste si e
evidenziato che la prognosi dei pazienti con CMPD che vanno incontro a ri-
modellamento inverso approssima quella della popolazione generale italiana di
pari eta '8.

L’efficacia della risincronizzazione cardiaca nell’indurre un rimodellamen-
to inverso in pazienti gia in terapia ottimizzata con indicazioni solide ad im-
pianto, & stata inoltre ampiamente dimostrata, e in quest’ambito ’eziologia
non ischemica sembra rappresentare il setting che maggiormente beneficia di
questa strategia '°2!. In alcuni casi, la CRT si ¢ dimostrata in grado di indurre,
in costanza di terapia farmacologica, una piena normalizzazione della funzio-
ne ventricolare sinistra, persistente nel tempo >+,
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Altri importanti elementi emersi come indicativi di buona risposta alla te-
rapia, con favorevoli ricadute sulla prognosi a lungo termine, sono il migliora-
mento della severa funzione diastolica ventricolare sinistra (espressa dal pat-
tern restrittivo) e la riduzione dell’insufficienza mitralica funzionale >2°. Que-
st’ultima, in particolare, quando presente e di entita significativa, non puo es-
sere considerata semplice conseguenza della dilatazione ventricolare sinistra,
ma potrebbe giocare di per s&€ un ruolo fisiopatologico negativo, determinando
un persistente sovraccarico di volume che a sua volta favorisce la progressio-
ne del rimodellamento sfavorevole e dell’espressivita clinica della malattia. In-
fatti, il miglioramento precoce dell’insufficienza mitralica funzionale in terapia
medica ottimizzata o dopo CRT ? ¢ risultato associato ad un significativo mi-
glioramento della prognosi a lungo termine nella CMPD ?. La sua correzione
con metodiche invasive, come ad es. Mitra-clip®, potrebbe quindi giocare un
ruolo importante anche in pazienti con insufficienza mitralica funzionale non
ischemica. Allo stato attuale, tuttavia, non vi sono dati prospettici, derivanti da
trial randomizzati, che sostengano il suo impiego estensivo in questo contesto .

Aspetti persistentemente controversi

Ruolo della genetica nella CMPD

L’irruzione della genetica molecolare nel campo delle malattie del mio-
cardio ha apportato un notevole progresso delle conoscenze ¥. E riconosciuto
che il 20-50% delle CMPD e di origine genetica. Purtroppo, non tutti i geni
responsabili della CMPD sono noti. L’idea che la CMPD familiare/genetica-
mente determinata fosse una patologia esclusiva del citoscheletro & ormai su-
perata ed ¢ infatti noto che puo anche derivare da mutazioni che coinvolgono
i geni del sarcomero, dischi Z, membrana nucleare, desmosomi, canali ionici,
fattori trascrizionali e geni mitocondriali **3'. La CMPD viene definita “fami-
liare” (FDC) quando ¢ presente in due o pit membri della stessa famiglia o in
presenza di un familiare con storia di morte improvvisa prima dei 35 anni di
eta3%2. Allo stato attuale, i risvolti pratici dell’analisi genetica nella CMPD ri-
siedono soprattutto nella possibilita di una diagnosi precoce nei familiari del
paziente (probando) e negli aspetti ad essa correlati (esclusione dal follow-up
in assenza della mutazione, screening a “cascata” nei familiari, counselling ge-
netico, stratificazione del rischio, possibilita di trattamento farmacologico pre-
clinico). Tuttavia, 'impatto reale della diagnosi genetica sulla gestione clinica
del paziente stesso e attualmente piu limitato, non essendo ad oggi disponibili
trattamenti “genetici”. In questo senso, non vanno pero dimenticate alcune im-
portanti eccezioni, fra cui, ad esempio, le mutazioni del gene della LMNA, la
cui espressione fenotipica comporta un particolare rischio aritmico per il qua-
le viene considerata giustificabile una precoce protezione con ICD indipen-
dentemente dal grado di disfunzione ventricolare sinistra sistolica **. Inoltre, al-
tri dati hanno dimostrato che la presenza di alcune rare varianti di geni coin-
volti nella codifica di proteine del sarcomero, determinano una prognosi peg-
giore dopo i 50 anni di eta, rendendo interessante 1’ipotesi che la progressiva
perdita di cardiomiociti determinata da queste mutazioni, possa palesarsi in
termini di outcome dopo la IV decade di vita **. Infine, ci sono evidenze che
le mutazioni (sia nonsense che missense) della Titina non si associno ad un
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outcome particolarmente sfavorevole 333¢; sappiamo peraltro che il gene della
titina & talmente ampio che ulteriori studi dovranno confermare questi dati.

In famiglie con mutazione genetica identificata, modelli decisionali eco-
nomici suggeriscono che la combinazione di test genetici e lo screening clini-
co riescono ad individuare soggetti a rischio di sviluppare la malattia, e per-
mettono altresi di interrompere il follow-up in un numero maggiore di indivi-
dui, risultando pertanto cost-effective 7. Qualora, infatti, non sia identificata
alcuna mutazione nei parenti e il fenotipo sia del tutto negativo, il follow-up
non ¢ generalmente indicato. In famiglie senza mutazione genetica identificata
o portatrici di una o piu varianti genetiche di significato sconosciuto, lo scree-
ning clinico ai parenti adulti di primo grado dovrebbe comunque essere offer-
to. La frequenza dello screening clinico in assenza di una diagnosi genetica
deve essere guidata dall’eta di insorgenza e dalla gravita della cardiomiopatia
all’interno della famiglia. Familiari che hanno caratteristiche cliniche e stru-
mentali alterate ma non ancora sufficienti per la diagnosi di malattia dovreb-
bero essere valutati inizialmente a intervalli di 6-12 mesi e poi meno frequen-
temente se non vi & progressione del quadro 3%3%.

L’“apparent healing”

In una recente esperienza tratta dal registro delle cardiomiopatie di Trie-
ste si e visto che il 15% dei pazienti con CMPD in terapia medica ottimizza-
ta hanno una normalizzazione della funzione e delle dimensioni ventricolari,
nel 60% di questi, I’apparente guarigione viene mantenuta dopo 10 anni%. Cio
pone un ulteriore problema per il clinico. Se da un lato, infatti, non sappiamo
quando iniziare a trattare familiari portatori di mutazione ma senza ancora i
caratteri clinico-strumentali della malattia, dall’altro non sappiamo quando so-
spendere la terapia in chi normalizza persistentemente il suo quadro. E peral-
tro verosimile che la terapia ottimizzata vada protratta a vita. Nella suddetta
esperienza, infatti, una quota non indifferente di pazienti con “apparent hea-
ling” persistente andava incontro nel lunghissimo termine (> 15 anni di fol-
low-up) ad impianto di CRT-ICD per deterioramento della funzione di pompa
0 a morte per scompenso refrattario o trapianto cardiaco. In un prossimo futu-
ro saranno indispensabili studi probabilmente di tipo genetico-molecolare per
capire la predisposizione individuale al reverse remodeling o ad una “reale”
guarigione.

Per il momento cio che rimane fondamentale nella gestione dei pazienti
con CMPD ¢ la disponibilita di un attento follow-up individualizzato che ga-
rantisca un controllo precoce gia a distanza di pochi mesi dalla valutazione
clinica iniziale e che si protragga a vita. Questo atteggiamento ¢ giustificato
da un lato dalla non infrequente progressione di malattia anche dopo un lungo
periodo di apparente normalizzazione dei parametri clinici e strumentali, e dal-
I’altro dal profilo di rischio dei pazienti, soprattutto relativamente agli eventi
aritmici, che risulta sicuramente ridotto rispetto ai pazienti con disfunzione
persistente, ma certamente non sovrapponibile a quello di un soggetto sano “.

La stratificazione della morte improvvisa

Il rimodellamento inverso precoce ha importanti ricadute sul management
clinico: in particolare, va considerato ogni qualvolta ci troviamo di fronte alla
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scelta dei candidati per impianto di ICD. Un recente lavoro ha dimostrato co-
me solo il 31% dei pazienti con teoriche indicazioni all’ICD (FE <35% e clas-
se NYHA =2) al primo contatto clinico continuava a soddisfare i criteri per
impianto dopo 6 mesi di terapia ottimizzata *'. D’altro canto, solo il 10% dei
pazienti senza indicazioni al momento dell’arruolamento sviluppava indicazio-
ni ad impianto dopo 6 mesi di terapia ottimizzata '®. Inoltre, dati del registro
delle cardiomiopatie di Trieste indicano che oltre il 6° mese di terapia otti-
mizzata sembra mantenersi una sostanziale stabilita delle indicazioni ad ICD
nel lungo termine “2. Pertanto, anche in accordo con le Linee Guida correnti
4 rimane necessario garantire un’adeguata finestra di terapia medica otti-
mizzata (verosimilmente non maggiore di 6 mesi, ma su questo permane una
non univocita nel setting della CMPD) prima di attuare una scelta definitiva
sull’impianto dei device. Non deve essere tuttavia dimenticato che una quota
non irrilevante di pazienti con CMPD, circa il 2% #', muore improvvisamente
entro i primi 6 mesi. Rimane una sfida aperta, e non ancora affrontata in ma-
niera convincente, quella di selezionare i pazienti che non andranno incontro a
rimodellamento inverso nel breve termine e che al contempo sono portatori di
elevato rischio di morte improvvisa. Questa minoranza di pazienti con CMPD
beneficerebbe dell’impianto in prevenzione primaria dell’ICD a prescindere
dall’ottimizzazione terapeutica. In questo senso, parametri clinico-strumentali
non convenzionali, tra cui quelli di risonanza magnetica cardiaca e la genetica
potrebbero rappresentare armi importanti 7.

Conclusioni e prospettive

Un costante aumento delle conoscenze, 1’attenta caratterizzazione eziolo-
gica, il continuo sforzo teso ad una diagnosi precoce, la terapia farmacologica
e non farmacologica hanno radicalmente migliorato la prognosi della CMPD
nel corso degli ultimi 30 anni. In realta, il fatto che vengano colpiti pazienti
giovani con aspettativa di vita teoricamente lunga e con una rilevante base
eredo-familiare, continua a porre il clinico di fronte ad un management spesso
difficile. L’inizio della terapia, la gestione di parenti non affetti portatori di
mutazione senza evidenza clinico-strumentale di malattia o la prosecuzione
della terapia ottimale in pazienti apparentemente e persistentemente guariti so-
no solo alcuni dei punti interrogativi cui il medico si trova a rispondere nella
quotidiana gestione di questi pazienti. La mancanza attuale di dati completi re-
lativi alla correlazione genotipo-fenotipo comporta che il ricorso al mappaggio
genetico, al di fuori della finalita di ricerca, debba essere riservato a casi sele-
zionati e ben fenotipizzati.

Nel futuro, maggiori conoscenze nel campo della genetica e la continua
analisi dei dati provenienti dai registri di cardiomiopatie, forniranno informa-
zioni utili ad una migliore caratterizzazione eziopatogenetica della malattia,
permettendo screening familiari ad hoc, trattamenti e follow-up personalizzati
e migliore stratificazione prognostica.

Essendo una malattia rara e con pochi eventi nel lungo termine, difficil-
mente il miglioramento delle conoscenze della CMPD passera attraverso trial
clinici prospettici. Saranno i registri a dare queste informazioni, attraverso stu-
di di sottogruppo (ad esempio: studi di forme con disfunzione ventricolare de-
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stra, forme mildly-dilated, forme pediatriche), rappresentando un vero “tesoro”
da cui trarre indicazioni per un trattamento e una gestione sempre migliori di
questa malattia.
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