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Dilated cardiomyopathy (DCM) is a heart muscle disease characterized by impaired contractili-
ty and dilation of the left ventricle or both ventricles. In a large proportion of patients, the cause of
the disease is unknown and DCM is considered to be the final common phenotype of a heterogeneous
group of disorders. Molecular studies carried out in specific DCMs have identified several metabolic
and structural defects leading to a common phenotype of myocardial damage. Viral infection and au-
toimmune disorder can cause DCM. However, a familial trait is present up to 50% of cases, indicat-
ing a major role of genetic factors. The analysis of the phenotype, the pattern of genetic transmission,
and molecular genetic findings have allowed the characterization of different forms of familial DCM,
suggesting genetic heterogeneity. Furthermore, the risk of disease has been estimated as high as 20 %
in relatives of familial DCM patients, which is significantly higher than the normal population. Tak-
ing into account that DCM can be clinically not evident due to its low penetrance (in particular in the
young population), a reproducible and reliable method for the diagnosis of familial forms is critical
in the management of the disease. To address this issue, consensus guidelines for the diagnosis and
screening of familial DCM have been developed. The screening method for familial DCM is based on
physical exam, electrocardiogram, and echocardiogram of first-degree relatives of affected subjects.
The family screening should be followed-up every 2 to 3 years, in particular in unaffected relatives (in

the absence of a molecular diagnosis), to exclude a late onset of the disease.

(Ital Heart J Suppl 2002; 3 (4): 378-385)

Introduzione

La cardiomiopatia dilatativa (CMPD) ¢
una malattia del muscolo cardiaco caratte-
rizzata da una riduzione della contrattilita e
dalla dilatazione del ventricolo sinistro o di
entrambi i ventricolil. Pud essere “idiopati-
ca”, familiare/genetica, virale e/o immune,
alcolica/tossica, o associata ad un’indivi-
duata malattia cardiovascolare il cui grado
di disfunzione miocardica non sia spiegato
da una condizione di sovraccarico o da
un’estensione del danno ischemico!. A par-
te le forme associate ad agenti tossici o ad
altre malattie sistemiche o cardiovascolari
che possono simulare una CMPD, rimane
un gruppo consistente di pazienti in cui la
causa ¢ idiopatica.

La CMPD ¢ una causa relativamente co-
mune di insufficienza cardiaca nelle societa
industrializzate ed importante causa di
morbilita (espressa sotto forma di scom-
penso cardiaco e di aritmie) e di mortalita.
E una delle principali indicazioni al tra-
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pianto cardiaco che, attualmente, costitui-
sce I’unica terapia per gli stati avanzati del-
la malattia. Negli Stati Uniti la prevalenza
viene stimata intorno allo 0.04%? e I’inci-
denza varia da 0.005 a 0.006%?23. La reale
incidenza della CMPD ¢ indubbiamente
piu alta (probabilmente intorno allo 0.2%),
e cio ¢ dovuto al fatto che i soggetti posso-
no rimanere asintomatici fino a che non
compaiono i segni della disfunzione ventri-
colare. L’incidenza aumenta con I’eta, ed i
maschi sono affetti con una percentuale pit
alta rispetto alle femmine?. Le caratteristi-
che istologiche sono aspecifiche e consisto-
no nell’ipertrofia cellulare miocardica as-
sociata a vario grado di fibrosi.

Eziologia genetica, immunitaria e virale

Si ritiene che la CMPD rappresenti 1’e-
voluzione finale comune di un eterogeneo
gruppo di disordini. Sono stati condotti de-
gli studi sulle basi molecolari delle cardio-
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miopatie specifiche che supportano questa ipotesi e in-
dicano che difetti metabolici e strutturali possono por-
tare ad un comune fenotipo di dilatazione e disfunzio-
ne cardiaca. Le principali ipotesi eziopatogenetiche
prendono in considerazione fattori genetici, alterazioni
del sistema immunitario e pregresse infezioni virali con
persistenza dell’agente infettivo.

Eziologia genetica. La presenza di familiarita nella
CMPD depone a favore del ruolo importante svolto dai
fattori genetici. La trasmissione ereditaria della malat-
tia & molto frequente (20-50%)*7, e cio indica che in
gran parte dei casi la causa della malattia € un gene di-
fettivo. I progressi della genetica molecolare hanno
consentito di compiere passi fondamentali verso I’iden-
tificazione dei meccanismi molecolari della CMPD.

Ci sono tre categorie generali di meccanismi con cui
I’alterata espressione genica pud condurre a cambia-
menti del fenotipo nei miociti cardiaci (Tab. I):

e difetto di un singolo gene responsabile della malattia;
e esistenza di geni modificatori responsabili di mecca-
nismi patogenetici che, sommandosi al gene difettivo,
possono variare la severita della malattia anche all’in-
terno della stessa famiglia. Per esempio, alcune “va-
rianti” dei componenti del sistema renina-angiotensina
sembrano influenzare la severita dello scompenso car-
diaco nella CMPD? e dell’ipertrofia nella cardiomiopa-
tia ipertrofica’;

* non adeguata espressione di geni completamente nor-
mali, come i meccanismi responsabili della progressiva
disfunzione miocardica e del rimodellamento nelle
CMPD secondarie.

L’analisi del fenotipo, del tipo di trasmissione ge-
netica e se, disponibili, dei dati di genetica molecola-
re rilevano importanti differenze tra le differenti for-
me di CMPD familiare (Tab. I1)3-19-34, La forma auto-
somica dominante con isolato interessamento cardia-
co & la pit comune*>10. Nella nostra popolazione!©
rappresenta il 56%, ed ¢ caratterizzata spesso da scar-
sa dilatazione ventricolare e dalla presenza di anticor-
pi anticuore organospecifici (72% dei casi, contro il
15% nelle forme sporadiche e la sostanziale assenza
nei controlli)?. L attivazione del sistema immunitario

sembra rappresentare un marker di questo tipo di
CMPD familiare. Le metodiche di genetica molecola-
re hanno consentito finora I’identificazione di 15 lo-
calizzazioni cromosomiche (loci) contenenti i geni
causa di CMPD. Attualmente sono stati identificati di-
versi geni causa della malattia (Tab. II). Cio supporta
I’ipotesi che meccanismi diversi possano condurre al
fenotipo della CMPD. In particolare, alterazioni del
sarcomero (quindi della contrattilita), del citoschele-
tro (quindi della resistenza meccanica) e delle vie me-
taboliche (quindi della produzione di energia) posso-
no causare CMPD?.

La CMPD recessiva, in cui entrambi i genitori sono
clinicamente sani, ¢ meno frequente (16%). I pazienti
sono pill giovani e presentano una prognosi peggiore ed
un’elevata mortalita.

La CMPD autosomica dominante che esordisce con
difetti di conduzione, aritmie e iniziale disfunzione
ventricolare ¢ piu rara (2.6%). La malattia tende a pro-
gredire verso il peggioramento della contrattilita mio-
cardica e lo scompenso cardiaco. Nella forma legata al
cromosoma 1 sono state identificate mutazioni del ge-
ne che codifica la lamina A/C?+28.

La CMPD trasmessa con il cromosoma X (X-
linked) ¢ la forma meglio conosciuta. Si presenta con
una frequenza del 5-10% circa ed ¢ causata da muta-
zioni del gene della distrofina (proteina del citoschele-
tro con importanti funzioni di stabilita di membrana e
di trasmissione della forza nei miociti scheletrici e car-
diaci). Il quadro clinico presentato ¢ quello di una se-
vera disfunzione miocardica nei maschi, in genere tra
I’adolescenza ed i 30 anni ed assenza di sintomi (o co-
munque meno severi e ad insorgenza piu tardiva) nelle
femmine portatrici della mutazione. In questi pazienti
pur osservando un lieve incremento della creatinfosfo-
chinasi (CPK) non vi sono, per definizione, i sintomi
della distrofia muscolare anche se la biopsia muscolare
scheletrica riesce a dimostrare anormalita immunoisto-
logiche che possono fornire un utile elemento di dia-
gnosi. Le mutazioni del gene della distrofina che cau-
sano un interessamento cardiaco preminente sembrano
essere localizzate nella regione 5’ del gene e nell’esone
483738

Tabella I. I tre principali meccanismi attraverso i quali alterazioni dell’espressione genica possono influenzare lo sviluppo e la pro-

gressione della cardiomiopatia dilatativa.

Tipo di processo

Esempi

Mutazione genica causa primaria della malattia
Variazioni polimorfiche in geni modificatori

Alterata espressione di geni normali (wild type)

a-actina cardiaca, desmina, distrofina, lamina A/C
ACE, recettori [3,-adrenergici, ETATR

Espressione ridotta: recettori {3,-adrenergici, «-MHC, SERCA-2

Espressione aumentata: ANP, 3-MHC, ACE, TNF-«, endotelina, 3-ARK

ACE = enzima di conversione dell’angiotensina; ANP = peptide natriuretico atriale; ETAIR = recettore A, dell’endotelina; SERCA-2
= reticolo sarcoplasmatico Ca**-ATPasi; TNF-a = fattore di necrosi tumorale-a; «-MHC = catena pesante « della miosina cardiaca; -
ARK = chinasi del recettore 3-adrenergico; 3-MHC = catena pesante (3 della miosina cardiaca.
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Tabella II. Classificazione clinica e genetica delle cardiomiopatie dilatative (CMPD) familiari.

Tipo Frequenza Localizzazione Gene
(%) cromosomica
Autosomica dominante 56 1g321112 Troponina T cardiaca
2q31"
2q35' Titin?
6ql2-q16% Desmina
916
Con prolasso mitralico 10q21-q23"7
14q11.2-1312 Metavinculin?!
15q14'3 B-MHC
15q22.1" Actina cardiaca
Tropomiosina
Autosomica recessiva 16
Legata al cromosoma X 10 Xp212223 Distrofina
Autosomica dominante con interessamento 7.1 1q11-q23%4% Lamina A/C
muscolare scheletrico 5q33-34%¢ Sarcoglicano
6q23%7
Autosomica dominante con difetti di conduzione 2.6 1ql-q1% Lamina A/C
2q14-q22%
3p22-p25%
Forme non classificabili 7.7
Autosomica dominante noncompaction del Xq283! G4.5 (tafazzin)
ventricolo sinistro 6q23-q24%
Autosomica recessiva con retinite pigmentosa
e sordita neurosensoriale
CMPD congenita X 2833 G4.5 (tafazzin)
CMPD mitocondriale mtDNA3*

mtDNA = DNA mitocondriale; B-MHC = catena pesante 3 della miosina cardiaca.

Nella forma di CMPD autosomica dominante con
interessamento muscolare 1’interessamento cardiaco ¢
costante (associato spesso a disturbi della conduzione,
aritmie atriali e ventricolari) mentre 1’interessamento
muscolare ¢ variabile potendo essere assente o presen-
tare un quadro (in genere lieve) di distrofia muscolare
di diverso tipo (Emery-Dreifuss, distrofia dei cingoli).
I diversi fenotipi possono presentarsi anche nella stessa
famiglia e i valori di CPK sono variabili potendo esse-
re normali o patologici. Sono state riportate due loca-
lizzazioni cromosomiche per tale forma. Il nostro labo-
ratorio ha identificato il gene responsabile della malat-
tia che mappa sul cromosoma 1 e che codifica per la la-
mina A/C (che come ’actina e la distrofina ¢ un fila-
mento intermedio del citoscheletro)?.

Eziologia autoimmune. Nelle CMPD sono state ri-
scontrate anormalita dell’immunita cellulo-mediata, de-
ficit della funzione dei linfociti T-suppressor e ridotta o
assente attivita delle cellule natural killer®. In un certo
numero di pazienti ¢ stato ipotizzato che la bassa attivita
dei linfociti T-suppressor possa essere legata ad una bas-
sa produzione di anticorpi da parte dei linfociti B. Tut-
tavia, queste alterazioni del sistema immunitario non so-
no specifiche del tessuto cardiaco e non possono essere
considerate come un fattore causale della malattia.
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L’immunita umorale & stata studiata piu estensiva-
mente. E stata descritta la presenza di anticorpi anti-
cuore organospecifici, cosi come di anticorpi rivolti
contro i mitocondri cardiaci, la miosina, 1’actina, il
miolemma, le catene pesanti o e 3 della miosina carat-
terizzati questi ultimi da un’alta specificita nei con-
fronti del muscolo cardiaco e dei dischi intercalari.
Sono stati anche descritti anticorpi rivolti contro i tra-
sportatori dell’ ADP e dell’ ATP presenti sulla membra-
na mitocondriale*! che sembrano interferire con la nor-
male funzione dei canali del calcio della membrana.
Questi anticorpi possono alterare il metabolismo e la
funzione cardiaca determinando un sovraccarico di cal-
cio e la riduzione dell’ ATP intracellulare. Studi svolti
sugli anticorpi rivolti verso i recettori 3,-adrenergici ed
M,-muscarinici suggeriscono che questi anticorpi pos-
sano avere un ruolo funzionale e, in particolare, deter-
minare un effetto cronotropo positivo*>#. 1l loro signi-
ficato nella patogenesi della CMPD rimane comunque
sconosciuto in quanto non sono strettamente organo-
specifici.

La risposta immune ¢ regolata a livello genetico dal
sistema maggiore di istocompatibilita (MHC). Il mag-
gior ruolo del MHC nella patogenesi di molte malattie
autoimmuni ¢ largamente accettato. Di conseguenza ¢
stata ipotizzata un’associazione tra gli antigeni di clas-
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se IT del MHC (in particolare DR4) e la CMPD*. Altri
studi effettuati su popolazioni di pazienti selezionati
con CMPD geneticamente determinate hanno escluso
qualsiasi associazione tra i geni del MHC e la malattia.
Il significato dell’attivazione immune nella CMPD ¢
tuttora non chiaro; malgrado il grande numero di studi
non ¢ ancora noto se le alterazioni descritte rappresen-
tano una conseguenza o, alternativamente, sono un fat-
tore causale. Al momento attuale, non sono conosciuti
marker clinici capaci di distinguere pazienti con CMPD
con attivazione autoimmmune. Gli anticorpi anticuore
organospecifici sembrano essere associati alla fase pre-
coce della malattia e ad una migliore prognosi®. Gli an-
ticorpi anticuore organospecifici sono stati riscontrati
piu frequentemente in pazienti con CMPD familiare,
sia pazienti che relativamente non affetti. Cid indica
che un background genetico puo giocare un ruolo rile-
vante nella patogenesi della malattia.

Eziologia virale. L’ipotesi di un’infezione virale ¢ sta-
ta a lungo considerata come una delle maggiori cause di
miocardite e CMPD. L’ipotesi patogenetica piu recente
¢ che la CMPD si sviluppi in tre fasi*¢. Durante la pri-
ma fase, 1l virus determinerebbe un danno miocardico
diretto, favorito dalla presenza di due recettori che han-
no particolare affinita per gli enterovirus (coxsackie ed
adenovirus), CAR e DAF. Durante la seconda fase si at-
tiverebbe una risposta autoimmune, in particolare cel-
lulo-mediata. Cellule T autoreattive attiverebbero a lo-
ro volta citochine e autoanticorpi accelerando il pro-
cesso. Durante la terza fase, infine, la persistenza di un
danno miocardico causerebbe un progressivo rimodel-
lamento con conseguente dilatazione e scompenso. |
meccanismi potrebbero essere peculiari della miocardi-
te, come un effetto citopatico diretto del virus, 1’indu-
zione di apoptosi, o I’effetto tossico delle citochine.

Le ricerche di biologia molecolare hanno rivolto I’ at-
tenzione sul ruolo svolto dagli enterovirus, in particolare
coxsackievirus del gruppo B, nella patogenesi della mio-
cardite e della CMPD. Malgrado I’alta sensibilita e spe-
cificita di tali tecniche la frequenza della presenza del ge-
noma dell’enterovirus nel tessuto miocardico di pazienti
con CMPD era variabile dallo 0 al 40%*"*%. Inoltre la
correlazione tra caratteristiche cliniche della malattia e
presenza del genoma virale nel miocardio appariva estre-
mamente variabile andando da una mortalita significati-
vamente alta ad una migliore prognosi rispetto ai pazien-
ti in cui il genoma virale non era stato isolato. Sebbene il
ruolo patogenetico della persistenza dell’ enterovirus nel-
la malattia degli adulti ¢ ancora non chiaro, nella popo-
lazione pediatrica il ruolo della persistenza virale nel
miocardio pud essere rilevante*. Il genoma virale & sta-
to trovato nel 68% dei campioni di miocardio dei bambi-
ni (eta compresa fra 1 giorno e 19 anni) con comparsa
acuta di dilatazione e disfunzione ventricolare sinistra.
Diversi virus sono stati riscontrati oltre agli enterovirus
(30%), in particolar modo gli adenovirus (58%), gli her-
pesvirus (8%) ed i cytomegalovirus (4%).
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Criteri di diagnosi di cardiomiopatia dilatativa
sporadica e familiare

Nel 1999, lo Studio Collaborativo Europeo®® ha pro-
posto delle linee guida per un comune metodo di dia-
gnosi e reclutamento dei pazienti con CMPD familiare.
Secondo queste linee guida, i criteri per la diagnosi di
CMPD sono:

e presenza di una frazione di eiezione del ventricolo si-
nistro < 45% (> 2 DS) e/o una frazione di accorcia-
mento < 25% (> 2 DS) accertate nell’indagine ecocar-
diografica, angiografica o angioscintigrafica;

e presenza di un diametro telediastolico del ventricolo
sinistro > 117% del valore corretto per eta e superficie
corporea (corrispondenti a 2 DS del limite della norma
+5%).

Criteri di esclusione sono:

* ipertensione arteriosa sistemica (> 160/100 mmHg) do-
cumentata e confermata da misurazioni ripetute e/o da
evidenza di danno d’organo. Un quadro di ipertensione
arteriosa lieve o borderline (< 160/100 mmHg), reperto
tra I’altro molto frequente nella popolazione adulta, non
giustifica la dilatazione e la disfunzione cardiaca;

e coronaropatia (stenosi > 50% in uno dei maggiori ra-
mi coronarici);

* storia di abuso cronico di alcool (> 80 g/die per il ma-
schio e 40 g/die per la femmina per un periodo > 5 an-
ni, in accordo con i criteri dell’Organizzazione Mon-
diale della Sanita, con remissione della cardiomiopatia
dopo 6 mesi di astinenza);

e tachiaritmie sopraventricolari sostenute e sintomati-
che;

e malattie sistemiche;

 malattie pericardiche;

* malattie cardiache congenite;

e presenza di cuore polmonare.

La forma sporadica ¢ ritenuta essere la conseguenza
di fattori ambientali (pregressa miocardite da infezione
virale), di un processo autoimmune o di meccanismi
multifattoriali. Alcuni casi, apparentemente sporadici,
in realta possono essere attribuiti a fattori genetici in
quanto risultato di nuove mutazioni (come descritto
nella cardiomiopatia ipertrofica e nella sindrome del
QT lungo), di una ridotta penetranza nei portatori, tale
da mascherare lo stato di malattia, o infine alla bassa
informativita della famiglia. Nella nostra esperienza’-!0
e in quella di Gavazzi et al.’!, I’analisi delle caratteri-
stiche cliniche dei pazienti con CMPD non ha distinto
nettamente le forme sporadiche da quelle familiari, ri-
levando anzi un quadro molto eterogeneo. Nei pazienti
con forma sporadica solo un’eta pill avanzata, una fra-
zione di eiezione tendenzialmente piu bassa, una mag-
giore incidenza di blocco di branca sinistra distingue-
vano il gruppo di pazienti con forme sporadiche rispet-
to a quelli con forma familiare, suggerendo un diverso
stadio e una minore penetranza (probabilita dei carrier
di una mutazione di esprimere clinicamente la malat-
tia), piuttosto che una diversa malattia.
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La CMPD viene definita familiare: 1) in presenza di
due o pil individui affetti in una famiglia; 2) in presen-
za di un parente di primo grado di un paziente con
CMPD, che abbia avuto una morte improvvisa, docu-
mentata ed inaspettata ad un’eta < 35 anni.

Da indagini prospettiche condotte su diverse popo-
lazioni ¢ emerso che le forme familiari di CMPD so-
no molto pitt comuni di quanto ci si potesse inizial-
mente aspettare*’, soprattutto se vengono inclusi i fa-
miliari con sospette forme iniziali®. Questi dati dimo-
strano come il metodo per la diagnosi delle forme fa-
miliari sia un punto critico nell’identificazione della
malattia. Ad esempio, in assenza di un esame clinico
dei familiari ¢ stato dimostrato che ¢ frequente un er-
rore di misclassificazione’>!, conseguenza di molte-
plici fattori: insufficienti informazioni, numero limi-
tato di familiari, assenza di segni precoci e, infine,
bassa penetranza della malattia (intesa come la pro-
porzione di portatori del difetto genetico che presenta
segni clinici di malattia) che ¢ anche in funzione del-
I’eta (la probabilita di manifestare la malattia sotto i
20 anni ¢ < 10%). Da cio scaturiscono due importanti
implicazioni cliniche: i familiari di pazienti con
CMPD presentano un rischio di malattia intorno al
20% che ¢& superiore rispetto al rischio della popola-
zione generale, e la malattia puo essere clinicamente
non evidente a causa della bassa penetranza specie
nella popolazione giovane.

1l frequente riscontro di anormalita cardiache mino-
ri nei parenti dei pazienti con CMPD ha posto il pro-
blema dello stabilire se queste anormalita rappresentas-
sero un segno di malattia oppure una variazione dalla
norma. Per tale motivo sono stati formulati dei criteri
maggiori e minori che definiscono lo stato clinico dei
membri della famiglia di pazienti con CMPD:

e criteri maggiori di malattia nelle CMPD familiari:
criteri compatibili con la definizione di CMPD familia-
re;

e criteri minori di malattia nelle CMPD familiari: 1)
aritmie idiopatiche, sopraventricolari (fibrillazione
atriale o tachiaritmie sostenute) o ventricolari frequen-
ti (> 1000/24 ore) o ripetitive (= 3 battiti con una fre-
quenza > 120 b/min), prima di 50 anni di eta; 2) dilata-
zione ventricolare sinistra > 112% del valore corretto
per eta e superficie corporea; 3) disfunzione ventricola-
re sinistra: frazione di eiezione < 50%, o frazione di ac-
corciamento < 28%; 4) disturbo della conduzione idio-
patica: blocco atrioventricolare di II o III grado, blocco
di branca sinistra, disfunzione del nodo del seno; 5)
episodio di morte improvvisa prima di 50 anni di eta; 6)
anomalie della cinetica segmentaria (> 1 segmento, op-
pure 1 se non precedentemente presente), in assenza di
disturbi della conduzione intraventricolare o cardiopa-
tia ischemica; 7) interessamento muscolare scheletrico.

La diagnosi di malattia viene posta in presenza di:
1) presenza dei criteri maggiori (dilatazione ventricola-
re sinistra e disfunzione sistolica); 2) dilatazione ven-
tricolare significativa (diametro telediastolico del ven-
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tricolo sinistro > 117% del valore corretto per eta e su-
perficie corporea) pill un criterio minore; 3) tre criteri
minori.

La presenza di uno o due criteri minori caratterizza
una condizione indefinita. Non sono considerati affetti
da CMPD familiare i soggetti con una normale funzio-
ne cardiaca o in cui siano presenti altre cause di malat-
tia cardiaca.

Indicazioni e modalita di esecuzione dello screening
per cardiomiopatia dilatativa familiare

Lo studio di una famiglia con CMPD si basa sull’e-
same clinico, elettrocardiografico ed ecocardiografico
di tutti i parenti consanguinei (almeno quelli di primo
grado) dei familiari affetti. Lo screening andrebbe ripe-
tuto nel tempo anche nei familiari sani (in assenza di
una diagnosi molecolare) per escludere un’evoluzione
tardiva della malattia dovuta alla bassa penetranza. E
opportuno ripetere le indagini ogni 2 o 3 anni. Per una
corretta diagnosi nel probando (primo individuo affetto
di una famiglia che giunge all’osservazione) e nei pa-
renti affetti, il metodo di indagine di una CMPD deve
prevedere come valutazione iniziale basale:

- un’accurata ricostruzione della storia familiare di al-
meno tre generazioni, con costruzione dell’albero ge-
nealogico;

- un esame fisico con particolare attenzione alle carat-
teristiche muscolari scheletriche;

- una radiografia del torace, con misura del rapporto
cardiotoracico;

- un elettrocardiogramma standard e dinamico (Holter);
- un ecocardiogramma M-mode, bidimensionale e co-
lor Doppler;

- un test da sforzo, treadmill o al cicloergometro, symp-
tom-limited, con incremento di 10 W/min (protocollo
di Bruce modificato) possibilmente con valutazione del
consumo di ossigeno;

- esami di laboratorio standard (compresa la determina-
zione della CPK i cui livelli alterati possono essere in-
dicativi dell’esistenza di una malattia del muscolo
scheletrico allo stato subclinico).

In particolari casi possono essere necessarie ulterio-

ri valutazioni strumentali:
- cateterismo cardiaco. Uno studio emodinamico com-
pleto ¢ indicato nei pazienti in cui ci sia il sospetto o il
rischio di ischemia miocardica (maschi con eta > 35 an-
ni in presenza di fattori di rischio coronarico, dolore to-
racico da sforzo, test da sforzo positivo per ischemia o
disfunzione miocardica di sospetta origine ischemica).
Nello studio di parenti di pazienti con storia di CMPD
familiare ¢ opportuno effettuare uno studio invasivo so-
lo se strettamente necessario tenendo in considerazione
le difficolta nell’esecuzione della procedura, il rappor-
to rischio/beneficio in termini di accuratezza della dia-
gnosi e del significativo rischio di familiarita nei paren-
ti di pazienti;
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- valutazione non invasiva dell’ischemia miocardica.
Un’alternativa all’indagine invasiva nel paziente con
sospetta CMPD, quando questa non sia effettuabile o
non sia strettamente indicata, ¢ ’ecocardiografia con
dobutamina o, alternativamente, la scintigrafia miocar-
dica da sforzo;

- biopsia endomiocardica destra e/o sinistra con valuta-
zione della morfologia e dell’immunoistochimica, e
creazione di una banca tissutale (= 2 campioni conser-
vati a -80°C) per effettuare studi di virologia e biologia
molecolare. E da ricordare che 1’ obiettivo della biopsia
endomiocardica ¢ duplice: fornire una diagnosi nel so-
spetto di una forma specifica di CMPD, o nell’ambito
di una ricerca;

- ventricolografia radioisotopica nei casi in cui 1’eco-
cardiografia non ¢ adeguata;

- monitoraggio elettrocardiografico;

- tomografia computerizzata per valutare il coinvolgi-
mento muscolare;

- prova da sforzo con quantificazione del consumo di
ossigeno per la determinazione della capacita funzio-
nale;

- accurata valutazione clinica neuromuscolare. In caso
di anormalita dell’apparato neuromuscolare puo essere
indicato: a) effettuare biopsia muscolo-scheletrica (ge-
neralmente muscolo quadricipite) per studi di istologia
ed immunoistochimica; b) quando si sospettano disor-
dini metabolici: microscopia elettronica, carnitina, car-
nitina palmitil-transferasi; ¢) in caso di sospetta distro-
fia in seguito ad alti livelli della forma MM della crea-
tinchinasi o ad immunocitochimica patologica: ampli-
ficazione multipla mediante reazione polimerasica a
catena del gene della distrofina, Western blot, analisi
mutazionali;

- studi sulla persistenza virale.

Implicazioni cliniche degli studi genetici sulla car-
diomiopatia dilatativa. In futuro, la possibilita di di-
sporre di una diagnosi molecolare potra permettere di
identificare i soggetti a rischio (portatori della mutazio-
ne) e di intervenire terapeuticamente precedendo la
comparsa dei segni clinici della malattia. I possibili
scenari terapeutici sono diversi a partire dalla terapia
genica, alla terapia basata sulla conoscenza e la corre-
zione dei meccanismi molecolari della malattia. Infine,
un aspetto importante ¢ lo sviluppo dell’epidemiologia
molecolare, cio¢ dell’analisi della frequenza dei geni
difettivi nella popolazione dei pazienti e della correla-
zione tra genotipo e fenotipo.

Riassunto

La cardiomiopatia dilatativa (CMPD) & una malattia
del muscolo cardiaco caratterizzata da una riduzione
della contrattilita e dalla dilatazione del ventricolo sini-
stro o di entrambi i ventricoli. In un gruppo consistente
di pazienti la causa ¢ idiopatica e si ritiene che la ma-
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lattia possa rappresentare 1’evoluzione finale comune
di un eterogeneo gruppo di disordini.

Studi molecolari condotti nelle cardiomiopatie spe-
cifiche hanno identificato diversi difetti metabolici e
strutturali che possono condurre ad un unico fenotipo
di danno cardiaco. La presenza di familiaritd nella
CMPD indica un ruolo fondamentale svolto dai fattori
genetici, oltre ai noti fattori virali ed immunitari. L’a-
nalisi del fenotipo, del tipo di trasmissione genetica e
dei dati di genetica molecolare hanno consentito di
identificare diverse forme di CMPD familiare. Le inda-
gini prospettiche condotte su diverse popolazioni han-
no dimostrato che le CMPD familiari sono molto piu
comuni di quanto ci si potesse inizialmente aspettare
(50% dei casi). Inoltre ¢ stato calcolato che i familiari
di pazienti con CMPD presentano un rischio di malat-
tia intorno al 20% che & superiore rispetto al rischio del-
la popolazione generale. Considerando anche che la
malattia puo essere clinicamente non evidente a causa
della bassa penetranza, specie nella popolazione giova-
ne, si arriva alla conclusione che il metodo per la dia-
gnosi delle forme familiari sia un punto fondamentale
nell’identificazione della malattia.

Da cid la necessita di mettere a punto delle linee
guida comuni per la diagnosi e lo screening delle
CMPD familiari. Lo studio di una famiglia con CMPD
si basa sull’esame clinico, elettrocardiografico ed eco-
cardiografico di tutti i parenti consanguinei (almeno
quelli di primo grado) dei familiari affetti. Lo screening
andrebbe ripetuto nel tempo (almeno ogni 2 o 3 anni)
anche nei familiari sani (in assenza di una diagnosi mo-
lecolare) per escludere un’evoluzione tardiva della ma-
lattia dovuta alla bassa penetranza.

Farole chiave: Cardiomiopatia dilatativa; Genetica; Li-
nee guida.
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