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La storia

Sebbene casi di malattie del miocardio fos-
sero gia stati sporadicamente descritti nel
lontano passato'?, il termine e il concetto di
“cardiomiopatia” (CMP) vengono intro-
dotti per la prima volta in medicina solo nel
1957 ad opera di Brigden® mentre risale al
1961 il primo tentativo, effettuato da
Goodwin et al.4, di approccio sistematico a
quello che al tempo rappresentava un incer-
to ed oscuro gruppo di malattie.

Del resto, due decenni dopo la pubbli-
cazione di questi lavori pionieristici, il per-
sistere di sostanziali carenze conoscitive
sulle CMP, in particolare sulla loro eziolo-
gia, ¢ ben documentato dal primo report
della Task Force della WHO/ISFC (1980)°,
in cui veniva proposta la definizione, rive-
latasi quanto mai effimera, di “malattie del
muscolo cardiaco da causa ignota”. Nello
stesso documento, oltre ad essere identifi-
cate le tre principali forme di CMP (dilata-
tiva, ipertrofica e restrittiva), veniva sugge-
rita per le malattie del miocardio da causa
nota od associate a disordini sistemici la
definizione di “malattie specifiche del mu-
scolo cardiaco”.

Negli anni successivi, il progresso delle
conoscenze ¢ stato molto rapido ed essen-
zialmente caratterizzato dall’identificazio-
ne di nuove entita come la CMP aritmoge-
na del ventricolo destro, la CMP restrittiva
nella quale la restrizione ¢ localizzata nel
miocardio e non nell’endocardio, la forma
poco dilatata, il miocardio non compatto,
ecc. Inoltre, in alcuni casi era stato possibi-
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le identificare un’eziologia, come ad esem-
pio una mutazione genetica nella CMP
ipertrofica® od un’infezione virale in alcune
forme di CMP dilatativa’.

Queste novita erano recepite dalla Task
Force della WHO/ISFC del 19958, ad opera
della quale risultava radicalmente modifi-
cata la definizione di CMP, non pill “malat-
tie del muscolo cardiaco da causa ignota”
ma “malattie del miocardio associate a dis-
funzione cardiaca”. Sulla base di criteri al-
quanto opinabili, in tale documento veniva-
no incluse tra le CMP anche le forme ische-
mica, valvolare ed ipertensiva (Tabella 1).

E da notare che in entrambi i documen-
ti WHO/ISFC, I’approccio alla definizione
e classificazione delle CMP era essenzial-
mente basato su criteri anatomo-morfologi-
ci e funzionali e sul fenotipo clinico. Gli
anni successivi hanno visto pero I’irruzione
nella medicina clinica, ed in particolare in
cardiologia, della biologia e della genetica
molecolare. In numerose CMP, veniva di-
mostrata un’origine genetica ed in molti ca-
si identificate mutazioni geniche che pote-
vano interessare varie strutture cellulari co-
me il sarcomero, il citoscheletro, 1 canali
ionici o le proteine responsabili dell’ade-
sione tra cellula e cellula®.

Le nuove proposte

E merito di Thiene et al.!® aver posto a que-
sto punto il problema dell’ opportunita di ri-
considerare i criteri per I'inquadramento
nosografico delle CMP proponendo, alme-
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no per le forme familiari, una “genomic post-genomic
classification”. La questione ¢ stata di recente affronta-
ta, in verita con approcci sostanzialmente difformi, da
un panel dell’American Heart Association (AHA,
2006)!'! e, successivamente, dal Working Group on
Myocardial and Pericardial Diseases della Societa Eu-
ropea di Cardiologia (ESC)'2.

Nel documento dell’ AHA!!, le CMP vengono defi-
nite come “un gruppo eterogeneo di malattie del mio-
cardio associate a disfunzione meccanica e/o elettrica,
che usualmente (ma non invariabilmente) mostrano
ipertrofia o dilatazione ventricolare inappropriata e so-
no dovute ad una varietd di cause che risultano fre-
quentemente genetiche”. Tl panel dell’ AHA!! critica la
classificazione “dilatativa-ipertrofica-restrittiva” che,
secondo i suoi membri, “dovrebbe venir probabilmente
abbandonata”, mentre propone di distinguere le CMP
in “primarie” (nelle quali la patologia ¢ unicamente o
prevalentemente localizzata a livello cardiaco) e “se-
condarie” (nelle quali I’interessamento del miocardio ¢
parte di un disordine generalizzato sistemico). Inoltre,
le forme primarie vengono a loro volta suddivise, in ba-
se all’eziologia, in genetiche, miste ed acquisite.

Il documento dell’ESC'? nasce con I’intento di con-
dividere con quello dell’ AHA i limiti insiti nella classi-
ficazione WHO/ISFC del 1995 ma anche di contestar-
ne la proposta di un nuovo inquadramento nosografico
incentrato sulla genomica. Il suggerimento dell’AHA
di riclassificare le CMP in rapporto alla presenza di un
determinato difetto genetico viene infatti giudicata dif-
ficilmente praticabile, dato che in cardiologia clinica
I’iter diagnostico richiede usualmente I’iniziale dimo-
strazione di un fenotipo morfologico e/o funzionale.
Per tale ragione, il Working Group dell’ESC!? ritiene
che “anche quando il difetto genetico ¢ conosciuto in
una famiglia, I’identificazione di una malattia clinica-
mente rilevante in un portatore di gene richiede la di-
mostrazione di un fenotipo morfologico ... [omissis] ...
una classificazione clinicamente orientata, nella quale
le malattie del miocardio sono raggruppate in accordo
alla morfologia ed alla funzione ventricolare, rimane il
metodo piu utile per diagnosticare e trattare pazienti e
famiglie con malattie della muscolo cardiaco”. Il docu-
mento dell’ESC riflette anche sull’aleatorieta dello
schema CMP primarie/CMP secondarie proposto dal-
I’ AHA. Infatti, le forme inquadrate come primarie pos-
sono, almeno in alcuni casi, essere associate ad un inte-
ressamento anche importante extracardiaco, mentre af-
fezioni causa di forme considerate secondarie possono
talora interessare preminentemente il cuore.

Va dato merito ad entrambi i documenti di aver ten-
tato di affrontare in maniera organica la spinosa que-
stione delle miocarditi e, in particolare, della loro pos-
sibile evoluzione in CMP (cosiddette CMP infiamma-
torie). Peraltro, il posizionamento, sia ad opera del-
I’AHA!! che dell’ESC!2, delle miocarditi/CMP infiam-
matorie tra le forme acquisite non tiene in debito conto
il fatto che una base predisponente genetica ¢ probabi-
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le che possa giocare un ruolo chiave nell’evoluzione di
una miocardite attiva in una CMP dilatativa. Va anche
osservato come in entrambi i documenti I’impiego dei
termini “miocardite-CMP infiammatoria” e di quello di
“CMP dilatativa” (con riferimento alla possibile evolu-
zione della miocardite) risulti per certi versi ambiguo,
probabile compendio di un background di conoscenze
sulla malattia largamente incompleto con tutte le incer-
tezze che ne derivano all’atto di dover operare una chia-
ra definizione e classificazione della stessa.

A questo punto, pud sorgere legittimamente il dub-
bio se questo rincorrersi di definizioni e classificazioni
sia veramente utile alla comunitd medico-scientifica,
contribuendo a chiarire le conoscenze ed a razionaliz-
zarne I’implementazione nella pratica clinica, o non
debba piuttosto venir considerato un esercizio intellet-
tuale, con limitate ricadute sul piano operativo. In tal
senso, sebbene rappresenti sicuramente un valido con-
tributo al fine di una piu esaustiva descrizione nosogra-
fica delle CMP"3, il documento dell’ AHA!! appare sof-
frire di un approccio al problema per certi versi troppo
astratto e quindi non pienamente confacente a quelle
che sono le necessita inerenti alla pratica clinica. Per
contro, I’approccio dell’ESC'2, pur potendo configura-
re una semplificazione eccessiva di un problema noso-
grafico cosi complesso come quello delle CMP'3, sem-
bra maggiormente adatto a rispondere a quelle che so-
no le esigenze e le istanze della pratica clinica.

Noi pensiamo sia da condividere I’opinione di chi
ritiene che, nell’ambito di patologie complesse caratte-
rizzate da un rapido incremento delle conoscenze, gli
sforzi classificativi devono avere soprattutto il fine di
dare sistematicita alle conoscenze stesse e di favorirne
la comprensione e le ricadute operative, organizzando
le varie patologie in base ad aspetti morfologici comu-
ni o specifiche anormalita biochimiche o genetiche!'2.
L’arrangiamento delle malattie in categorie razionali ¢
dunque utile nella clinica per la loro comprensione e la
loro gestione diagnostico-terapeutica. Naturalmente,
come ricordava nel 1982 Goodwin'#, “ogni classifica-
zione ¢ necessariamente incompleta e funziona come
un ponte tra la completa ignoranza e la comprensione
totale” e deve essere soggetta ad una periodica revisio-
ne critica.

In questa ottica, noi crediamo che possano valere per
le CMP e stesse considerazioni che sono state fatte per
i tumori da Paolo Vineis'3, vale a dire che per molte ma-
lattie complesse una classificazione “monotetica”, basa-
ta su un solo criterio classificativo, non ¢ oggi possibile
essendoci degli iati fra definizione morfologica, quadri
clinici ed alterazioni molecolari. In particolare, una
CMP clinicamente definita e considerata in passato co-
me una singola entita, puo in realta essere il risultato di
mutazioni di geni differenti (eterogeneita genetica), co-
si come mutazioni dello stesso gene possono essere cau-
sa di differenti entita cliniche (eterogeneita fenotipi-
ca)’d. Sono da ricordare inoltre il ruolo, peraltro oggetto
di discussione e non del tutto definito, dei virus cardio-
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tropici e gli incerti rapporti tra virus e fattori genetici'®.
Per tali ragioni sembra piu opportuna una classificazio-
ne “politetica”, basata cio¢ su una pluralita di criteri o
perlomeno tale da permettere di considerare la moltepli-
cita di fattori e di interazioni tra fattori diversi. Vineis'?
ricorda, parafrasando Wittgenstein, che la definizione di
cancro (nel nostro caso, le CMP) ¢ come una corda at-
torcigliata, fatta da tante fibre diverse, nessuna delle
quali & lunga quanto la corda stessa, ovvero nessun cri-
terio ¢ da solo sufficiente per definire la malattia.

Quali criteri seguire nell’impostazione
di una nuova classificazione delle
cardiomiopatie?

In accordo con I’ESC!2, noi riteniamo che la classifica-
zione delle CMP dovrebbe essere clinicamente orienta-
ta per poter realmente risultare di pratico aiuto per I’in-
quadramento diagnostico e terapeutico dei pazienti'’.
Pertanto, la classificazione morfologico-funzionale
delle CMP (forme dilatativa, ipertrofica, restrittiva, de-
stra) non andrebbe abbandonata.

Viceversa, la modalita classificativa suggerita dal-
I’AHA'! ed essenzialmente centrata sull’eziologia del-
le CMP (forme genetiche, miste, acquisite) non appare
condivisibile in quanto, ¢ bene ribadirlo, il primo ap-
proccio diagnostico in malattie di differente eziologia
si basa sulle caratteristiche di presentazione clinica
(sintomi e segni, anormalita strumentali e di laborato-
rio) e non sui meccanismi eziopatogenetici. Allo stesso
modo, pur non dimenticando i grandi progressi com-
piuti dalla genetica molecolare, ¢ prematuro e non con-
sigliabile (e su cid esiste ampio consenso)!!"1? formula-
re una classificazione basata sulla genomica. Anche in
questo caso, ¢ da ricordare che un iter diagnostico non
inizia con I’identificazione del difetto genico, che un’a-
nalisi genetica molecolare ¢ attualmente disponibile so-
lo per un limitato numero di CMP familiari'® ed, infine,
come imprevedibili e complessi siano i rapporti tra al-
terazioni geniche e fenotipo.

Gia in passato era stata discussa 1’opportunita di
considerare nel gruppo delle CMP alcune aritmie ven-
tricolari idiopatiche'®. Piu di recente, 1’argomento & sta-
to riproposto da Thiene et al.'? e successivamente rece-
pito dal panel dell’ AHA'! con la proposizione di inclu-
dere tra le CMP anche le aritmie di origine genetica
(QT lungo, QT breve, sindrome di Brugada, tachicardia
ventricolare polimorfa catecolaminergica, fibrillazione
ventricolare idiopatica). Queste “channelopathies” pos-
sono venir a tutti gli effetti considerate come delle “dis-
funzioni elettriche del miocardio”!!. Seppur razionale
dal punto di vista teorico, I’inclusione di queste aritmie,
che pongono specifici problemi di diagnosi e terapia,
all’interno delle CMP (tradizionalmente caratterizzate
da alterazioni strutturali e funzionali del miocardio) ap-
pare tuttavia una scelta di limitata utilita sul piano pret-
tamente clinico.
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La Task Force della WHO/ISFC del 19958 aveva
proposto di includere nel gruppo delle CMP le forme
ischemiche, valvolari ed ipertensive nelle quali la dila-
tazione e la ridotta performance contrattile “non sono
spiegate dalla malattia causale”. Tale soluzione era
sembrata molto opinabile e sia il documento del-
I’AHA!! che quello dell’ESC'? escludono i casi di dis-
funzione del ventricolo sinistro che sono la “conse-
guenza diretta di altre anormalita cardiovascolari” (in
particolare occlusioni coronariche, malattie valvolari,
ipertensione arteriosa, cardiopatie congenite). La deci-
sione ¢ empiricamente motivata dal Working Group
dell’ESC!? dal fatto che “la diagnosi e il trattamento di
questi disordini interessano di solito aspetti clinici ben
differenti da quelli incontrati nella maggioranza delle
CMP”. Questa indicazione, supportata dall’autorevo-
lezza dei proponenti, dovrebbe venir seguita anche se ¢
probabile che, nel linguaggio corrente, sentiremo anco-
ra usare per parecchio tempo ed impropriamente termi-
ni quali “CMP ischemica” e “CMP ipertensiva”.

Conclusioni

Tutte le classificazioni appaiono imperfette, suscettibi-
li di critica e vanno pertanto considerate provvisorie, in
particolare quando riferite a patologie complesse e sul-
le quali le conoscenze sono in rapida evoluzione.

Una classificazione delle CMP deve essere metodo-
logicamente rigorosa ma allo stesso tempo caratteriz-
zata dalla necessaria flessibilita, capace quindi di rece-
pire ed integrare le molteplici acquisizioni scientifiche
ma anche di essere un valido strumento a supporto del-
la pratica clinica quotidiana.

La proposta di nuovi approcci classificativi alle
CMP ¢ senza dubbio interessante ma, perlomeno in
questa fase storica, il loro tradizionale inquadramento,
basato sul fenotipo morfo-funzionale e clinico, conti-
nua a rappresentare uno strumento della massima utilita
pratica e, pertanto, non deve essere abbandonato.

La diagnosi basata sul fenotipo deve venir obbliga-
toriamente completata dalla ricerca dell’eziologia ed
una distinzione tra forme “familiari-genetiche” e forme
“non familiari-non genetiche” appare pertanto ragione-
vole; nei casi di origine genetica, la diagnosi dovra ve-
nir perfezionata con I’identificazione del gene interes-
sato e dell’alterazione molecolare responsabile della
malattia. La definizione di tutti questi aspetti sara im-
portante per un’esatta diagnosi, per lo screening dei fa-
miliari e per la prevenzione e la programmazione delle
terapie correnti e di quelle future.
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