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Background. Isolated noncompaction of the left ventricular myocardium, a rare congenital disor-
der, is thought to be due to an arrest of myocardial morphogenesis. It is characterized by an exces-
sively prominent trabecular meshwork and by deep intertrabecular recesses. The aim of this study
was to clarify the late outcome of this malformation, reporting our experience on 5 pediatric patients
observed for a period of 11 years.

Methods. We describe the clinical, electrocardiographic and echocardiographic findings of 5 pe-
diatric cases, with an age ranging from 1 month to 10 years. The mean follow-up was 4.5 years (> 10
years in 1 patient).

Results. In no case did life-threatening ventricular arrhythmias or systemic embolic events occur.
Four patients who developed heart failure have been submitted to digoxin, diuretic, angiotensin-con-
verting enzyme and anticoagulant therapy. One of them is still asymptomatic and in good health. One
patient died while on the waiting list for cardiac transplantation.

Conclusions. The appropriate and early diagnosis and treatment of this disorder can improve the
outcome even though further studies will be needed to elucidate its long-term prognosis. At the same
time, in view of the high incidence of a positive family history, evaluation of all members of the family

is warranted.
(Ital Heart J Suppl 2002; 3 (8): 858-863)

Introduzione

La persistenza postnatale della non
compattazione isolata del ventricolo sini-
stro ¢ un raro disordine congenito della
morfogenesi ventricolare, di solito non as-
sociato ad altre malformazioni cardiache e
caratterizzato dalla presenza di numerose
prominenti trabecolature, interrotte da
profondi recessi intertrabecolari, che co-
municano con la cavita ventricolare sinistra
ma non con la circolazione coronarica. Tali
trabecolature sono solitamente situate nella
porzione apicale del ventricolo, piu rara-
mente in quelle postero-laterale e basale.

In letteratura sono segnalati circa 100 ca-
si, pit spesso isolati, oppure riuniti in
serie limitate di pazienti sia di eta pediatri-
ca'** che di eta adulta®. Gli aspetti clinici di
tale rara malattia non sono ancora del tutto
chiari, soprattutto perché I’inizio dei sintomi
¢ molto variabile; la prognosi a distanza ri-
sulta comunque sfavorevole, con percentua-
li di mortalita a medio termine molto alte'-.

Scopo del presente lavoro ¢ di dare un ul-
teriore contributo alla conoscenza dell’ano-
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malia, descrivendo i dati clinico-strumentali
ed il follow-up di una serie di 5 bambini os-
servati in un periodo di 11 anni circa.

Materiali e metodi

Nel periodo marzo 1990-giugno 2001
sono stati osservati presso la Divisione di
Cardiologia del Presidio Ospedaliero Casa
del Sole di Palermo, 5 pazienti (3 maschi, 2
femmine) di eta compresa, all’epoca della
prima osservazione, tra 1 mese e 10 anni
(media 25.8 mesi, mediana 3 mesi). Tutti
presentavano un aspetto ecocardiografico
tipico della non compattazione isolata del
ventricolo sinistro, con un numero di trabe-
colature intraventricolari molto superiore
al limite massimo considerato come nor-
male®. Quattro pazienti su 5 venivano os-
servati per la prima volta entro i primi 3
mesi di vita, costituendo quindi un gruppo
molto omogeneo rispetto alle altre serie pe-
diatriche della letteratura (Tab. I)!*. Nella
tabella II sono sintetizzate le caratteristiche
cliniche dei nostri casi.
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Tabella I. Principali serie di pazienti pediatrici con non compattazione isolata del ventricolo sinistro descritte in letteratura.

Studio N. pazienti Eta prima osservazione Periodo medio di
follow-up (anni)

Chin et al.!, 1990 8 11 mesi-22 anni 5
(media 8.9 anni)

Junga et al.?, 1999 5 10 anni-14 anni 2-6
(media 11.4 anni)

Ichida et al.3, 1999 27 7 giorni-15 anni 6
(media 5.7 anni)

Neudorf et al.4, 2001 7 1 mese-5 anni Sconosciuto

(media 2 anni)
Grillo et al. 5 1 mese-10 anni 4.5

(media 2.1 anni)

Il motivo del primo ricovero era rappresentato da
scompenso cardiaco congestizio (casi 1 e 2), accerta-
menti per familiarita per miocardiopatia (caso 3), e ri-
scontro occasionale di soffio cardiaco (casi 4 e 5).

Due pazienti erano fratelli (casi 2 e 3); nessuno pre-
sentava malformazioni scheletro-faciali o malattie cro-
mosomiche. IECG risultava alterato in tutti, tranne
uno (caso 5), con quadro di ipertrofia ventricolare sini-
stra e/o ingrandimento biatriale. In nessun caso veniva
riscontrato quadro di preeccitazione ventricolare. L’e-
same ecocardiografico, eseguito nelle proiezioni para-
sternale asse lungo, 4 camere, 2 camere e asse corto,
permetteva di evidenziare numerose grossolane trabe-
cole interrotte da profondi recessi intertrabecolari nel-
I’apice del ventricolo sinistro in tutti i casi, e in due an-
che nella parete postero-laterale (Fig. 1).

La diagnosi iniziale di non compattazione isolata
del ventricolo sinistro non ¢ stata inizialmente posta nei
casi | e 2, considerati rispettivamente come cardiomio-
patia dilatativa e cardiomiopatia restrittiva. In 3 pazien-
ti veniva eseguita indagine emodinamica per valutare,
oltre I’aspetto morfologico ventricolare (Fig. 2), anche
la pressione telediastolica biventricolare e lo stato del
circolo polmonare. La pressione telediastolica biventri-
colare sinistra risultava alterata in tutti e tre (media 27
mmHg), mentre la pressione telediastolica biventrico-
lare destra era alterata solo in un caso.

La pressione arteriosa polmonare media era lieve-
mente alterata in 2 casi (media 21 mmHg). Due pa-
zienti presentavano ampia pervieta del forame ovale,
con shunt prevalentemente sinistro-destro.

Un paziente ¢ stato sottoposto a biopsia endomio-
cardica, ma il reperto non era contributorio per una dia-
gnosi di non compattazione isolata del ventricolo sini-
stro.

Risultati

Tutti i pazienti sono stati sottoposti a screening me-
tabolico e a controlli clinici ed accertamenti strumenta-
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li seriati ogni 6 mesi circa con ECG, ecocardiogramma,
Holter ed esami ematochimici, per un periodo di tempo
variabile da 6 mesi a 11 anni (media 4.5 anni). ECG
Holter, piu volte ripetuto nel follow-up di ciascun caso,
ha mostrato sempre la presenza di ritmo sinusale stabi-
le, normali valori del QRS e dell’intervallo Q-T, assen-
za di fenomeni aritmici ripetitivi sopraventricolari e/o
ventricolari. Gli ecocardiogrammi seriati hanno messo
in evidenza una persistente riduzione della funzione
contrattile del ventricolo sinistro, che ha giustificato il
precoce inserimento di terapia farmacologica anti-
scompenso (digitale, diuretici, ACE-inibitori e/o beta-
bloccanti). Nei pazienti sintomatici si ¢ fatto ricorso al-
la terapia anticoagulante e non sono stati mai eviden-
ziati episodi di embolia cerebrale.

Un paziente in scompenso cardiaco intrattabile e in-
serito in lista d’urgenza per trapianto cardiaco ¢ dece-
duto prima dell’intervento. Solo un paziente si mantie-
ne attualmente asintomatico e pertanto non necessita di
terapia farmacologica.

Discussione

Il miocardio, nelle prime settimane di vita intraute-
rina, prima dello sviluppo della circolazione coronari-
ca, € costituito da un fitto intreccio di trabecole musco-
lari che determinano un caratteristico aspetto spongio-
so’.

Nel cuore normale, dopo I’ottava settimana di vita
intrauterina e in concomitanza con la formazione del
circolo coronarico, avviene una progressiva compatta-
zione delle trabecole miocardiche, in particolar modo
nel ventricolo sinistro, a partire dalle porzioni basali
verso I’apice. La persistenza dopo la vita fetale di que-
ste grossolane trabecolature ¢ solitamente associata a
gravi cardiopatie congenite con ostacolo all’efflusso
ventricolare destro o sinistro®.

La non compattazione isolata del ventricolo sinistro
¢ un raro disordine congenito della morfogenesi ventri-
colare dovuto all’arresto di questo normale processo di
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Figura 1. Immagine ecocardiografica bidimensionale in 4 camere api-
cale del caso 4. Sono evidenti numerose trabecole nell’apice del ventri-
colo sinistro interrotte da profondi recessi intertrabecolari.

Figura 2. Ventricolografia sinistra del caso 4 in proiezione obliqua an-
teriore destra in sistole (A), e in diastole (B). Si evidenziano una mode-
rata dilatazione della cavita ventricolare e la presenza di numerose gros-
solane trabecole che occupano la porzione apicale e parte della porzio-
ne antero-laterale, con significativa riduzione della contrattilita.
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compattazione, in assenza di malformazioni strutturali
cardiache, che determina un quadro morfologico simi-
le a quello osservabile in alcune specie di mammiferi
non vertebrati e di rettili®.

La sua patogenesi € poco chiara; la malattia ¢ in-
quadrata come una forma indeterminata di miocardio-
patia, secondo quanto stabilito dall’Organizzazione
Mondiale della Sanita e dalla Federazione Internazio-
nale di Cardiologia'®. Recenti studi hanno posto 1’at-
tenzione sulla correlazione tra la non compattazione
isolata del ventricolo sinistro e alterazioni della struttu-
ra mitocondriale della cellula'!, oppure del suo patri-
monio genico a livello della regione cromosomica
Xq28 del gene G4.5'2,

Data la sua rarita, vi sono in letteratura segnalazio-
ni prevalentemente di casi isolati in neonati'>!'%, bambi-
ni, o adulti’>-!7, ovvero di serie limitate di pazienti'-,
con significative variazioni riguardo all’epoca di inizio
dei sintomi, del decorso clinico e del follow-up a di-
stanza. La diagnosi della malattia ¢ in genere eseguita
con I’ecocardiogramma, sulla base del riscontro di
multiple prominenti trabecolature intracavitarie', inter-
rotte da profondi recessi intertrabecolari che 1’esame
color Doppler dimostra comunicare con la cavita ven-
tricolare sinistra. Sono stati proposti anche altri metodi
diagnostici, come la semplice ventricolografia sinistra,
oppure la tomografia computerizzata'® e la risonanza
magnetica®!°,

Chin et al.! hanno proposto un metodo per la defini-
zione quantitativa di queste trabecole, ma i criteri
morfologici per la diagnosi di non compattazione isola-
ta del ventricolo sinistro sono piu qualitativi che quanti-
tativi'> e quindi soggetti a variabilita interpretative. Pro-
babilmente ¢ questo il motivo per cui le serie pit nume-
rose di pazienti, quale quella dei soggetti adulti di Ritter
et al.> o quella di Ichida et al.3, frutto dello screen-
ing ecocardiografico di massa eseguito da circa 150
ospedali giapponesi, comprendono casi con modesto
aumento di trabecolature, e quindi poco sintomatici.

Vi ¢ comunque uniformita dei vari autori nel giudi-
care la prognosi a distanza di questa malattia sfavore-
vole. Chin et al.! mostrano un’elevata percentuale di
complicanze, costituita da gravi aritmie, fenomeni em-
bolici cerebrali ed exitus in un follow-up a medio ter-
mine di circa 5 anni. La serie di Ichida et al.> mostra in-
vece una maggiore percentuale di casi asintomatici,
probabilmente perché evidenziati nella fase iniziale
della malattia, con un follow-up lungo fino a 17 anni.
La serie di Ritter et al.>, che comprende esclusivamen-
te pazienti adulti, dimostra che a circa 5 anni dalla sco-
perta della malattia, il 59% dei pazienti era morto o
aveva subito trapianto cardiaco, e la percentuale di
mortalita era tanto piu alta quanto piu precoce 1’inizio
dei sintomi.

I nostri 5 casi, che costituiscono un gruppo omoge-
neo in quanto la scoperta della malattia ¢ avvenuta in
4 pazienti su 5 nei primi 3 mesi di vita, permettono di
fare delle interessanti considerazioni riguardo alla
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prognosi a distanza. Il nostro follow-up medio ¢ infat-
ti di 53 mesi, in un caso anche > 10 anni, nonostante si
tratti di casi gravemente sintomatici. E quindi dimo-
strata una lunga sopravvivenza, anche in presenza di
una severa disfunzione ventricolare sinistra, ovvia-
mente con opportuno supporto di farmaci inotropi e
vasodilatatori.

Un’altra caratteristica peculiare ¢ 1’assenza di feno-
meni di natura embolica; 4 pazienti su 5 (in pratica tut-
ti i casi sintomatici), sono stati trattati con dicumaroli-
ci o antiaggreganti in via profilattica. L’uso di anticoa-
gulanti nella non compattazione isolata del ventricolo
sinistro ¢ un argomento controverso, tuttavia dati della
letteratura' testimoniano il loro beneficio nella progno-
si a distanza e soprattutto nei pazienti adulti il loro uso
¢ raccomandato anche in assenza di una visualizzazio-
ne ecocardiografica di trombi intertrabecolari’.

Un altro dato a nostro avviso peculiare della nostra
serie ¢ I’elevata incidenza di ampia pervieta del forame
ovale, riscontrata in 2 dei 5 casi. Cid potrebbe essere
dovuto a distensione dei margini del forame ovale con
scollamento della valvola del forame ovale, secondaria
ad incremento della pressione atriale sinistra a causa
dell’alterata compliance ventricolare.

Un dato confortante ¢ I’assenza in tutti i nostri pa-
zienti sopravvissuti di gravi fenomeni aritmici, anche in
ECG Holter eseguiti a distanza di anni dall’iniziale sco-
perta, e in assenza di specifica terapia antiaritmica. Le
aritmie maligne sono uno dei fenomeni piu preoccu-
panti nella prognosi a distanza di tale affezione. Esse
sono pit evidenti nei casi singoli'® o in serie di pazien-
ti adulti>5!7 e sembra siano dovute a fenomeni di
ischemia ventricolare secondaria alla progressiva di-
sfunzione ventricolare sinistra, oppure ad estesi feno-
meni di fibrosi nelle zone di parete ventricolare interes-
sate dalla malattia>>.

La severita della prognosi a distanza rende quindi
opportuna una precoce diagnosi al fine di ottimizzare il
regime terapeutico. In 2 dei 5 casi la diagnosi iniziale
non ¢ stata esatta; la non compattazione isolata del ven-
tricolo sinistro puo infatti essere confusa con quadri cli-
nico-ecocardiografici inizialmente similari, come quel-
li della cardiomiopatia restrittiva o di forme di cardio-
miopatia dilatativa-1>.

La nostra seppur breve casistica conferma infine la
tendenza alla familiarita dell’affezione. Due dei 5 pa-
zienti sono infatti fratelli; la diagnosi nel fratello pit
grande ¢ stata inizialmente misconosciuta, mentre
quella del pitu piccolo ¢ stata posta precocemente in
maniera esatta, sulla scorta della precedente esperien-
za. Sembra dunque necessario eseguire il pit precoce-
mente possibile una diagnosi precisa di tale malattia,
in quanto un adeguato trattamento con cardiocinetici,
vasodilatatori e anticoagulanti permette di ottenere
lunghe sopravvivenze anche in casi molto sintomatici.
L’evoluzione a lungo termine della malattia resta co-
munque ancora incerta e necessita di un continuato
follow-up.
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Riassunto

Razionale. La non compattazione isolata del ventri-
colo sinistro & un raro disordine congenito della morfo-
genesi ventricolare non associato ad altre malformazio-
ni intracardiache, di cui sono noti circa 100 casi in let-
teratura, e con prognosi a distanza sfavorevole. Scopo
dello studio ¢ stato dare un contributo alla conoscenza
della prognosi a distanza di tale malattia, sulla scorta
della nostra esperienza su 5 pazienti di eta pediatrica
osservati per un periodo di tempo lungo fino a 11 anni.

Materiali e metodi. Cinque pazienti (3 maschi, 2
femmine) di eta compresa tra 1 mese e 10 anni, con
aspetto ecocardiografico tipico della non compattazio-
ne ventricolare sinistra, sono stati osservati presso la
Divisione di Cardiologia del Presidio Ospedaliero Ca-
sa del Sole di Palermo, nel periodo 1990-2001. Quattro
su 5 hanno presentato nel decorso clinico scompenso
ventricolare sinistro; 3 sono stati sottoposti a cateteri-
smo cardiaco e | a biopsia endomiocardica. In 2 casi &
stata evidenziata ampia pervieta del forame ovale con
shunt sinistro-destro.

Risultati. Tutti i pazienti sono stati controllati ogni
3-6 mesi con accertamenti strumentali incruenti. Non
sono state mai evidenziate aritmie maligne e i 4
pazienti scompensati sono stati trattati con farmaci
inotropi, diuretici e anticoagulanti. Un paziente ¢ de-
ceduto in attesa di trapianto cardiaco per scompenso
intrattabile e solo uno si mantiene clinicamente asinto-
matico.

Conclusioni. Una diagnosi precoce di tale malfor-
mazione ¢ fondamentale per attuare un’opportuna stra-
tegia terapeutica e per assicurare una lunga sopravvi-
venza anche in pazienti con scompenso cardiaco grave.

Parole chiave: Cardiomiopatie; Cardiopatia ischemica.
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