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Hypertrophic cardiomyopathy is an autosomal dominant disease characterized by asymmetrical
left ventricular hypertrophy, myocyte disarray, interstitial fibrosis, and small vessel disease. More
than 100 mutations in 10 genes, all encoding for sarcomeric proteins, have been identified as respon-
sible for this disease. While the etiology of hypertrophic cardiomyopathy has been extensively eluci-
dated, its pathogenesis is not completely understood. Mutated proteins are incorporated in the sar-
comere and impair myocyte contractility. This probably triggers the compensatory local release of
trophic factors, which influence the development of the typical anatomical features of the disease.
Modifying genes or the effect of environmental or local factors is likely to play a role.

Interstitial fibrosis is a morphological characteristic of hypertrophic cardiomyopathy and, in-
creasing chamber stiffness, is an important determinant of diastolic dysfunction. Studies on trans-
genic animals with hypertrophic cardiomyopathy emphasize the role of interstitial fibrosis in this dis-
ease. Recently our group has shown that collagen turnover, evaluated through serum markers of col-
lagen metabolism, is more active in patients with hypertrophic cardiomyopathy than in normal sub-
jects and that patients with passive diastolic dysfunction accumulate collagen 1. These studies are po-

tentially relevant as they allow to assess the effects of therapy with cardioreparatory drugs.

(Ital Heart J Suppl 2003; 4 (8): 645-650)

Eziologia

La cardiomiopatia ipertrofica ¢ un’affe-
zione primitiva del miocardio, caratterizzata
da ipertrofia asimmetrica del ventricolo si-
nistro in assenza di malattie cardiovascolari
o sistemiche (stenosi aortica, ipertensione
arteriosa, ecc.) capaci di determinare un so-
vraccarico emodinamico sufficiente ad in-
durre ipertrofia!. Nella maggior parte dei ca-
si, la cardiomiopatia ipertrofica ¢ trasmessa
geneticamente come tratto autosomico do-
minante, con espressivitd variabile e pene-
tranza incompleta. Gli studi di genetica mo-
lecolare fino ad oggi condotti hanno identi-
ficato, quali responsabili della malattia, pitu
di 100 mutazioni, a carico di 10 geni, tutti
codificanti per proteine sarcomeriche (con-
trattili, strutturali o regolatrici)®. I geni piu
frequentemente implicati sono quelli codifi-
canti per la catena pesante della 3-miosina,
la proteina C legante la miosina e la tropo-
nina T, che da soli spiegano circa i tre quar-
ti dei casi di cardiomiopatia ipertroficaZ.

Patogenesi

Mentre I’eziologia della cardiomiopatia
ipertrofica ¢ relativamente conosciuta, la
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sua patogenesi non ¢ stata ancora sufficien-
temente delucidata. L’ipotesi piul probabile
¢ quella secondo cui la proteina mutata vie-
ne inglobata all’interno del sarcomero ed
interferisce con la normale funzione della
proteina “wild type” (dominanza negati-
va)?; ’anomalia della funzione contrattile
che ne deriva induce una risposta compen-
satoria che ¢ alla base delle tipiche altera-
zioni morfologiche di questa malattia: iper-
trofia e disorganizzazione delle fibre mu-
scolari cardiache (disarray), fibrosi intersti-
ziale e malattia dei piccoli vasi. E stato di-
mostrato che alcune mutazioni (catena pe-
sante della B-miosina e troponina T)>® de-
terminano ipocontrattilita del cardiomioci-
ta; questa ipocontrattilita e le anomale tra-
zioni a cui i cardiomiociti sono sottoposti a
causa della disorganizzazione spaziale e
dell’asimmetrica distribuzione dell’ipertro-
fia, determinano incremento dello stress
cellulare. Cio, molto probabilmente induce
il rilascio locale di citochine e fattori di cre-
scita (come fattore di necrosi tumorale-«,
endotelina 1, insulin-like growth factor-1,
transforming growth factor-g,) che condi-
zionano sia lo sviluppo di ipertrofia che la
fibrosi interstiziale*” (Fig. 1). Si pud pen-
sare allo sviluppo dell’ipertrofia e della fi-
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Figura 1. Ipotesi patogenetica delle caratteristiche morfologiche della cardiomiopatia ipertrofica. La proteina mutata, inglobata nel sarcomero, pro-
voca ipocontrattilita sarcomerica, che indurrebbe, come risposta compensatoria, il rilascio locale di fattori trofici i quali, a loro volta, influenzerebbe-
ro le cellule circostanti causando: ipertrofia dei cardiomiociti, iperplasia delle cellule muscolari lisce dei vasi intramurali ed attivazione dei fibroblasti
con conseguente fibrosi interstiziale. IGF-1 = insulin-like growth factor-1; TGF-B, = transforming growth factor-p3,.

brosi nella cardiomiopatia ipertrofica come ad un mec-
canismo di compenso all’alterazione contrattile locale,
cosi come I’ipertrofia secondaria (stenosi aortica, iper-
tensione arteriosa) lo ¢ ad un’alterazione contrattile
globale. Infatti, ¢ stato dimostrato che nella cardiomio-
patia ipertrofica si verifica una up-regulation di alcuni
indicatori espressi anche nell’ipertrofia secondaria (o-
actina, isoforma della catena leggera di miosina e pep-
tide natriuretico cerebrale), suggerendo un percorso pa-
togenetico comune tra I’ipertrofia primitiva della car-
diomiopatia ipertrofica e le forme di ipertrofia secon-
daria'®!l,

L’ osservazione di differenti gradi di ipertrofia e di di-
verse manifestazioni cliniche in pazienti con la stessa
mutazione (anche appartenenti alla stessa famiglia) sug-
gerisce che la mutazione genetica a carico dei geni per
proteine del sarcomero non puo essere, da sola, respon-
sabile del quadro clinico e morfologico e che, verosimil-
mente, sono coinvolti fattori ambientali e locali, nonché
geni modificatori?. Infatti, & stato dimostrato che il poli-
morfismo del gene per I’enzima di conversione dell’an-
giotensina & un potenziale modificatore del fenotipo nel-
la cardiomiopatia ipertrofica: il genotipo DD si associa
ad ipertrofia piu severa e ad un maggior rischio di morte
improvvisa'>!3, Varianti genetiche dell’endotelina-1 e del
fattore di necrosi tumorale-« sono altri potenziali modi-
ficatori del fenotipo nella cardiomiopatia ipertrofica'“.

Disfunzione diastolica nella cardiomiopatia
ipertrofica

La disfunzione diastolica ¢ 1’alterazione fisiopato-
logica fondamentale della cardiomiopatia ipertrofica,
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mentre la funzione sistolica risulta normale o addirittu-
ra ‘“supernormale”. Nella cardiomiopatia ipertrofica
tutte le fasi della diastole sono alterate. Le fasi precoci,
attive della diastole (rilasciamento isovolumetrico e
riempimento rapido) sono prolungate, prevalentemente
a causa delle anomalie della cinetica del calcio's, del-
I’asinergia e dell’asincronia con cui le diverse regioni
della parete ventricolare si rilasciano'®. Ipertrofia ed al-
terazioni dell’architettura tissutale (disarray dei mioci-
ti e fibrosi interstiziale) causano aumento della rigidita
e, di conseguenza, delle pressioni di riempimento ven-
tricolare, compromettendo dunque la fase passiva della
diastole. La relazione tra entita dell’ipertrofia e disfun-
zione diastolica non ¢ chiara, infatti, puo esservi dis-
funzione diastolica anche in presenza di minima iper-
trofial’.

Metodi non invasivi di valutazione della funzione
diastolica

L’ecocardiografia, soprattutto Doppler, consente di
studiare tutte le fasi della diastole. Dal flusso transmi-
tralico (che esprime I’andamento del flusso durante il
riempimento ventricolare), gli indici pit comunemente
utilizzati sono: il picco di velocita di riempimento rapi-
do (E), il picco di velocita di riempimento tardivo du-
rante la contrazione atriale (A), il loro rapporto (E/A), la
decelerazione dell’onda E e la durata dell’onda A. Dal
flusso venoso polmonare (che rispecchia le modalita di
riempimento atriale sinistro) vengono misurati: 1 picchi
di velocita del flusso sistolico (S), del flusso diastolico
(D) e del flusso retrogrado durante la contrazione atria-
le, il rapporto S/D e la durata del flusso retrogrado.
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Piu utile ¢ lo studio combinato dei flussi transmitra-
lico e venoso polmonare, che fornisce informazioni pit
dettagliate sulla funzione diastolica ventricolare sini-
stra. Tale approccio permette di distinguere quattro pat-
tern di riempimento ventricolare: normale, da alterato
rilasciamento, pseudonormale e restrittivo; per sempli-
ficare, 1 primi due pattern si possono considerare indi-
cativi di pressioni telediastoliche normali o poco eleva-
te, mentre gli altri due si associano ad aumentate pres-
sioni.

Un valido indice per lo studio della fase passiva del-
la diastole (che risente della ridotta compliance da au-
mento della fibrosi interstiziale) ¢ la differenza tra la
durata dell’onda A anterograda transmitralica e la dura-
ta del flusso retrogrado venoso polmonare (A-Ar). Tali
flussi si generano durante la contrazione atriale, per cui
sono influenzati dalla sola distensibilita ventricolare.
Una durata del flusso retrogrado maggiore di quella
della A anterograda (e quindi una differenza A-Ar ne-
gativa) indica che esiste un impedimento al riempimen-
to ventricolare (aumentata pressione telediastolica ven-
tricolare sinistra) per cui aumenta I’entita del “reflusso”
di sangue nelle vene polmonari. La differenza A-Arsi ¢
dimostrata un ottimo indice per la valutazione della dis-
funzione diastolica nei pazienti con cardiomiopatia
ipertrofica, nei quali risulta correlata con la pressione di
riempimento telediastolico ventricolare sinistro misu-
rata invasivamente!'®.

La meccanica diastolica ¢ stata a lungo studiata an-
che con angiografia radionuclidica: tale tecnica ¢ affi-
dabile nello studio della fase di riempimento rapido
(mediante il calcolo della massima velocita di riempi-
mento), anche se, come tutte le tecniche non invasive, &
molto sensibile alle variazioni delle pressioni di riem-
pimento. Per motivi tecnici, non pertinenti con questa
trattazione, la fase diastolica passiva non puod essere
studiata mediante angiografia radionuclidica.

Fibrosi interstiziale nella cardiomiopatia ipertrofica

La fibrosi miocardica ¢ una caratteristica morfolo-
gica della cardiomiopatia ipertrofica: tipicamente, allo
studio istologico, si osserva un aumento della fibrosi in-
terstiziale a cui si associano zone di fibrosi riparativa
(conseguente a danno miocitario, il piu delle volte di ti-
po ischemico); quest’ultima pud essere tanto estesa da
produrre cicatrici visibili anche ad occhio nudo!'°,

Shirani et al.2°, in uno studio effettuato su cuori da
reperti autoptici, hanno evidenziato che in bambini e
giovani adulti con cardiomiopatia ipertrofica e morte
improvvisa (dunque non in fase dilatativa) la quota di
collagene interstiziale era 8 volte maggiore rispetto ai
soggetti normali e 3 volte maggiore rispetto ai soggetti
con ipertensione arteriosa, malattia in cui sono stati am-
piamente dimostrati la presenza ed il ruolo della fibro-
si interstiziale?!. Inoltre questi autori hanno dimostrato
che il contenuto di collagene della matrice tende ad au-
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mentare nel corso dell’accrescimento. Questo lavoro
fornisce due importanti informazioni: la fibrosi intersti-
ziale ¢ quantitativamente rilevante nella cardiomiopatia
ipertrofica e tende ad aumentare nel corso degli anni.

In un simile lavoro di tipo morfologico, Varnava et
al.?2 hanno dimostrato che 1’entita dell’ipertrofia ven-
tricolare sinistra (valutata sia come peso del cuore inte-
ro che come massimo spessore parietale) era correlata
alla severita della fibrosi e del disarray; essi, inoltre
hanno dimostrato che, mentre il disarray era presente
nei pit giovani e tendeva a ridursi con gli anni, la fibrosi
interstiziale aumentava con I’eta. Per tale motivo, que-
sti autori hanno ipotizzato che il disarray ¢ la risposta
primitiva al gene mutato e che ipertrofia e fibrosi sono
risposte secondarie, poiché si verificano piu tardiva-
mente.

Nella cardiomiopatia ipertrofica la fibrosi intersti-
ziale, causando aumento della rigidita di camera, pro-
voca disfunzione diastolica passiva, che rappresenta un
importante determinante di ridotta tolleranza all’eserci-
zio in questi pazienti?.

Recentemente Marian ed il suo gruppo®* hanno pub-
blicato alcuni studi sul ruolo della fibrosi interstiziale in
animali transgenici con cardiomiopatia ipertrofica.
Hanno dimostrato che il trattamento con un antagonista
dei recettori dell’angiotensina II (losartan) in un mo-
dello murino di cardiomiopatia ipertrofica causa la ri-
duzione dell’espressione di transforming growth fac-
tor-B, (un noto mediatore degli effetti profibrotici del-
I’angiotensina I1)? e la regressione della fibrosi mio-
cardica. Inoltre, gli stessi autori hanno dimostrato, nel
coniglio con cardiomiopatia ipertrofica, che il tratta-
mento con simvastatina (una statina che interferisce
con gli effetti cellulari dell’angiotensina II) induce re-
gressione dell’ipertrofia e della fibrosi miocardica mi-
gliorando la funzione diastolica passiva, valutata me-
diante la differenza A-Ar?°. Dati recenti dello stesso
gruppo, presentati al 51° Congresso dell’ American
College of Cardiology, mostrano che il trattamento con
spironolattone causa la riduzione della fibrosi e del di-
sarray nel topo con cardiomiopatia ipertrofica. Questi
lavori, oltre a supportare 1’ipotesi che la fibrosi intersti-
ziale miocardica ¢ secondaria, suggeriscono che questi
farmaci potrebbero rappresentare una nuova opzione
terapeutica per il trattamento e la prevenzione dell’i-
pertrofia, della fibrosi interstiziale e della disfunzione
diastolica nella cardiomiopatia ipertrofica.

Nei pazienti con ipertrofia secondaria da ipertensio-
ne arteriosa ¢ stata dimostrata in modo convincente la
regressione della fibrosi interstiziale mediante farmaci
che interferiscono con il sistema renina-angiotensina-
aldosterone?’-32, Fino ad oggi, non esistono studi simili
in pazienti con cardiomiopatia ipertrofica. La prima
difficolta da affrontare per tali studi nell’'uomo ¢ la ne-
cessita di identificare un metodo attendibile e non inva-
sivo per la valutazione della fibrosi miocardica. Sebbe-
ne I’esame microscopico delle biopsie cardiache sia il
metodo pilu preciso per documentare e misurare la fi-
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brosi miocardica, questo approccio non puo certo esse-
re utilizzato facilmente, soprattutto se si tiene conto del
fatto che, per monitorizzare la risposta ad un’eventuale
terapia, sarebbero necessarie valutazioni ripetute nel
tempo. Un metodo che ¢ stato utilizzato ultimamente ¢
la risonanza magnetica nucleare con gadolinio®334. Re-
centemente Moon et al.* hanno dimostrato che nei pa-
zienti con cardiomiopatia ipertrofica la risonanza ma-
gnetica nucleare mostra rinforzo del segnale con gado-
linio, con pattern confluente o diffuso. Essi hanno di-
mostrato, inoltre, che i pazienti con pattern diffuso pre-
sentano una maggiore incidenza di fattori di rischio per
morte improvvisa rispetto a quelli con pattern con-
fluente; questi ultimi, invece, vanno incontro con mag-
giore probabilita a dilatazione ventricolare sinistra pro-
gressiva e scompenso cardiaco congestizio.

Tuttavia, la risonanza magnetica nucleare con gado-
linio non permette di discriminare tra fibrosi intersti-
ziale e disarray delle fibre miocardiche per cui le corre-
lazioni tra fibrosi e prognosi non sono del tutto chiare.

Il nostro gruppo sta studiando, per la prima volta
nell’uomo, il metabolismo del collagene nella cardio-
miopatia ipertrofica. Per la valutazione del turnover del
collagene abbiamo utilizzato un metodo non invasivo
basato sul dosaggio dei livelli sierici di due peptidi ri-
lasciati durante la sintesi del collagene di tipo I e III:
propeptide carbossiterminale del procollagene I (PICP)
e propeptide aminoterminale del procollagene III
(PIIINP); di un peptide rilasciato durante la degrada-
zione del collagene di tipo I: telopeptide carbossitermi-
nale del collagene I (ICTP); e degli enzimi implicati
nella degradazione del collagene: metalloproteinasi
della matrice 1 (MMP-1 o collagenasi) ed inibitore tis-
sutale della MMP-1 (TIMP-1).

PICP e PIIINP vengono rimossi dal procollagene ri-
spettivamente di tipo I e III, prima dell’assemblaggio

nelle fibre di collagene mature. La degradazione del
collagene avviene ad opera dalla MMP-1. Dalla degra-
dazione del collagene di tipo I si libera nel sangue
ICTP. La MMP-1 viene inibita dal TIMP-1, che legan-
dola forma con essa un complesso inattivo®>3° (Fig. 2).

Questo metodo biochimico ¢ stato gia usato nell’i-
pertensione arteriosa e nello scompenso cardiaco da al-
tri gruppi che hanno dimostrato che i marker sierici del
metabolismo del collagene ben correlano con il conte-
nuto miocardico di collagene valutato mediante biopsie
e con i segni ecocardiografici di disfunzione diastoli-
ca27-3137.38

11 nostro gruppo*° ha dimostrato che, nei pazienti
con cardiomiopatia ipertrofica, il turnover del collage-
ne ¢ attivato rispetto ai soggetti normali di pari eta e
sesso. I pazienti con disfunzione diastolica (identificati
da una differenza A-Ar negativa, che indica un’elevata
pressione telediastolica ventricolare sinistra nella car-
diomiopatia ipertrofica)'® presentano livelli pil elevati
di PICP (indice di sintesi del collagene I) e di ICTP (in-
dice di degradazione del collagene I). Tuttavia, in que-
sti pazienti anche la differenza molare (PICP-ICTP) ¢
piu elevata, suggerendo che la degradazione, seppure
aumentata, non ¢ sufficiente ad equilibrare I’eccesso di
sintesi; inoltre, nei pazienti con disfunzione diastolica
passiva l’attivita della collagenasi (MMP-1) risulta
soppressa. Questo alterato metabolismo causa accumu-
lo di collagene I, che ¢ in ultima analisi responsabile di
disfunzione diastolica passiva.

Lostruzione al tratto di efflusso ventricolare sini-
stro comporta un aumento di pressione, e dunque di
stress per il ventricolo sinistro. Sarebbe dunque ipotiz-
zabile un conseguente aumento della fibrosi interstizia-
le nei pazienti ostruttivi. I nostri dati, tuttavia, non mo-
strano correlazione tra marker sierici del metabolismo
del collagene ed ostruzione. Cio suggerisce che il gra-

Fibroblasto  precollagene i
Mlﬁnel ristollag
PICP PllINE
Collagena T 8 «—Tallagene Il
( E [ ) {iziaats {z }.
L L EEEE SR

TIMP-1

Camphissi
ﬂ]’ inattivi
MME-1TIMP-1

Figura 2. Sintesi e degradazione del collagene. Dal procollagene di tipo I e II1 si liberano, rispettivamente, il propeptide carbossiterminale (PICP) ed
il propeptide aminoterminale (PIIINP), e le molecole residue si aggregano a formare il collagene I e Ill. Dalla degradazione del collagene I da parte
della metalloproteinasi di matrice-1 (MMP-1) si libera il telopeptide carbossiterminale (ICTP). L’azione della MMP-1 viene inibita dall’inibitore tis-
sutale della MMP-1 (TIMP-1) che lega tale enzima in un complesso inattivo.
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diente a livello del tratto di efflusso, a causa della sua
natura dinamica, non ¢ in grado di indurre un sovracca-
rico emodinamico stabile tale da provocare I’attivazio-
ne della sintesi di collagene come accade nell’ipertrofia
secondaria ad ipertensione arteriosa o stenosi aorti-
ca2127-3141

I nostri studi sono tuttavia preliminari, e non per-
mettono di evidenziare chiare correlazioni tra fibrosi,
stato clinico e prognosi in questi pazienti con cardio-
miopatia ipertrofica.

L’esaltato metabolismo del collagene da noi dimo-
strato, fa ipotizzare che in futuro sia possibile, pur in as-
senza di studi nell’uomo in questa cardiomiopatia, un
trattamento “eziologico” della disfunzione diastolica
passiva, mediante farmaci capaci di modulare la fibrosi
interstiziale.

Riassunto

La cardiomiopatia ipertrofica ¢ una malattia autoso-
mica dominante, caratterizzata da ipertrofia asimmetri-
ca del ventricolo sinistro, disorganizzazione spaziale
dei cardiomiociti, fibrosi interstiziale e malattia dei pic-
coli vasi. Sono state identificate piu di 100 mutazioni a
carico di 10 geni codificanti per proteine sarcomeriche.
Mentre I’eziologia della malattia ¢ relativamente cono-
sciuta, la sua patogenesi non ¢ stata ancora sufficiente-
mente delucidata. La proteina mutata viene inglobata
nel sarcomero, interferendo con la sua funzione; ne de-
riva, come risposta compensatoria, il rilascio locale di
fattori trofici che influenzano lo sviluppo delle tipiche
alterazioni morfologiche della malattia. Oltre al gene
responsabile, anche fattori ambientali e locali, nonché
geni modificatori sono coinvolti nello sviluppo del fe-
notipo.

La fibrosi miocardica ¢ una caratteristica morfolo-
gica della cardiomiopatia ipertrofica che, aumentando
la rigidita di camera, causa disfunzione diastolica. Stu-
di in animali transgenici con cardiomiopatia ipertrofica
enfatizzano il ruolo della fibrosi interstiziale. Recente-
mente, il nostro gruppo ha dimostrato che nei pazienti
con cardiomiopatia ipertrofica il turnover del collagene
stimato mediante marker sierici € pill attivo rispetto ai
soggetti normali e che i pazienti con disfunzione dia-
stolica passiva tendono ad accumulare collagene I. Tali
studi sono rilevanti poiché offrono la possibilita di mo-
nitorizzare gli effetti di un’eventuale terapia con farma-
ci cardioriparatori.

Farole chiave: Cardiomiopatia ipertrofica; Collagene;
Disfunzione diastolica.
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