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Linee guida per la valutazione del
paziente con scompenso cardiaco

Lo scompenso cardiaco ¢ una sindrome
complessa, conseguenza di molteplici alte-
razioni cardiache strutturali o funzionali in
grado di determinare una disfunzione ven-
tricolare. Nella maggioranza dei casi, la
causa principale della disfunzione sistolica
del ventricolo sinistro & una malattia coro-
narica!. Meno frequenti le altre cause pos-
sibili come I’ipertensione arteriosa, le ma-
lattie valvolari, le cardiomiopatie, le mio-
carditi, ecc. (Tab. I).

Il paziente con disfunzione cardiaca si
puo presentare all’ osservazione per la com-
parsa di sintomi che limitano la sua capa-
cita funzionale, la presenza di segni clinici
come ad esempio I’edema o in seguito al ri-
scontro occasionale, in assenza di sintomi,
di una disfunzione ventricolare.

Recentemente sono state aggiornate le
raccomandazioni dell’ American College of
Cardiology/American Heart Association?
sui criteri da seguire per la valutazione del
paziente con scompenso cardiaco.

Benché un’attenta raccolta della storia
clinica, un accurato esame obiettivo, una va-
lutazione bioumorale e I’esecuzione di un
elettrocardiogramma e radiografia del torace
(classe I, livello di evidenza C) possano ta-
lora orientare verso una diagnosi eziologica
della cardiopatia, solo 1’esecuzione di una
piu approfondita valutazione strumentale
con eco-Doppler (classe I, livello di eviden-
za C) e con coronarografia (classe I, livello
di evidenza B), in pazienti con angina po-
tenziali candidati a rivascolarizzazione, per-
mettera di ottenere tutte quelle informazioni
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Tabella I. Cause di scompenso cardiaco cronico.

Cardiopatia ischemica
Cardiopatia ipertensiva
Cardiomiopatie

Miocarditi

Cardiopatie valvolari
Cardiopatie congenite
Malattie del pericardio
Malattie polmonari

Malattie vascolari polmonari
Malattie della pleura

indispensabili alla definizione della causa
della sottostante cardiopatia.

La valutazione coronarografica dovreb-
be essere anche considerata (classe 1la, li-
vello di evidenza C) in pazienti con dolore
toracico di possibile origine ischemica sen-
za controindicazioni ad un’eventuale riva-
scolarizzazione ed in pazienti senza dolore
toracico con nota o sospetta malattia coro-
narica.

In presenza di una malattia coronarica
nota ed in assenza di angina utile appare la
valutazione del miocardio vitale ed ische-
mico in vista di una rivascolarizzazione
(classe IIa, livello di evidenza C). Tale ri-
cerca ¢ comunque utile in tutti i pazienti
con disfunzione ventricolare anche se il li-
vello di evidenza appare meno convincente
(classe IIb, livello di evidenza C).

Per quanto riguarda le malattie del mio-
cardio, I’esecuzione della biopsia endo-
miocardica in pazienti con sospetta malat-
tia inflammatoria o infiltrativa viene consi-
derata in classe IIb con livello di evidenza
C. Vi ¢ stato infine consenso nell’inserire
tra le raccomandazioni delle nuove linee
guida I’esecuzione di un ecocardiogramma
ai parenti di primo grado di pazienti affetti
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da cardiomiopatia dilatativa idiopatica (classe Ila, li-
vello di evidenza C).

Al contrario non indicata appare I’esecuzione routi-
naria della biopsia endomiocardica cosi come di una re-
gistrazione Holter e di un elettrocardiogramma ad alta
risoluzione. Ugualmente non indicata appare 1’esecu-
zione di una coronarografia o di test non invasivi in pa-
zienti in cui sia gia stata esclusa una malattia coronari-
ca come causa della disfunzione ventricolare sinistra
(classe III, livello di evidenza C).

Ci soffermeremo a questo punto ad analizzare piu in
dettaglio alcuni snodi critici della valutazione clinica e
strumentale del paziente con scompenso cardiaco.

Ruolo della valutazione non invasiva nella diagnosi
eziologica dello scompenso cardiaco

E noto che spesso i pazienti con cardiomiopatia di-
latativa primitiva non presentano caratteristiche clini-
che, elettrocardiografiche ed ecocardiografiche specifi-
che. In un’analisi retrospettiva in cui sono stati con-
frontati i risultati di una diagnosi clinica e strumentale
non invasiva con quelli della coronarografia, la diagno-
si di cardiomiopatia primitiva, posta in base alle meto-
diche non invasive, & stata confermata solo in 295/444
pazienti (valore predittivo positivo della valutazione
non invasiva 66%)3.

Una storia di dolore toracico e/o la presenza all’e-
lettrocardiogramma di onde Q sono piu frequenti (ma
possono anche mancare del tutto)*> nei pazienti con
pregresso infarto, ma possono manifestarsi anche nel
20-30% dei pazienti con cardiomiopatia primitiva.

L’ecocardiogramma completato dall’analisi Dop-
pler € uno strumento insostituibile nella valutazione del
paziente scompensato. Alcune caratteristiche ecocar-
diografiche sembrano potenzialmente utili nel distin-

guere i pazienti affetti da cardiomiopatia dilatativa da
quelli con altre cardiopatie clinicamente non facilmen-
te distinguibili (Tab. II).

La presenza di una significativa dilatazione e disfun-
zione sistolica del ventricolo sinistro rappresenta una
delle caratteristiche pit comuni nel paziente con scom-
penso cardiaco, anche se 1’entita della compromissione
non appare particolarmente utile ai fini diagnostici. In al-
cuni pazienti con ventricolo sinistro ipocinetico ma solo
lievemente dilatato o addirittura di dimensioni normali, &
legittimo porre il sospetto diagnostico di miocardite, in
presenza di un appropriato contesto clinico. Da non di-
menticare inoltre la possibilita alternativa di una cardio-
miopatia restrittiva in caso di ventricolo non dilatato e
scompenso cardiaco di entita sproporzionata alla severita
della disfunzione sistolica ventricolare.

Nella cardiomiopatia dilatativa lo spessore delle pa-
reti ventricolari ¢ di solito nei limiti della norma. Una
significativa ipertrofia parietale, diffusa o localizzata, ¢
un reperto inusuale in questa malattia e deve far sospet-
tare un’altra affezione (cardiomiopatia ipertrofica o
cardiopatia ipertensiva con evoluzione dilatativa-ipoci-
netica®’ o malattia infiltrativa del miocardio come I’a-
miloidosi).

La cinetica parietale del ventricolo sinistro si pre-
senta spesso diffusamente ridotta, anche se alcuni pa-
zienti con cardiomiopatia dilatativa presentano una ci-
netica disomogenea®®. Anche se la presenza di un’im-
portante disomogeneita di cinetica ventricolare zonale,
con aree acinetiche o discinetiche, fino all’aspetto di
aneurisma ed altre zone con cinetica conservata, deve
far sospettare in primo luogo una cardiopatia ischemi-
ca o una miocardite'?, questa caratteristica non appare
sufficientemente specifica per una corretta diagnosi
differenziale rendendo spesso necessaria 1’esecuzione
di una coronarografia ed eventualmente di una biopsia
endomiocardica'l.

Tabella II. Criteri ecocardiografici di diagnosi differenziale nello scompenso cardiaco.

Reperti ecocardiografici

Diagnosi differenziale

Dilatazione + ipocinesia diffusa del ventricolo sinistro
Ventricolo sinistro ipocinetico ma poco dilatato

Ventricolo sinistro ipertrofico ed ipocinetico

Ventricolo sinistro con cinetica disomogenea
Dilatazione + disfunzione biventricolare
Riempimento VS restrittivo

IM importante

IAo importante

CMPD idiopatica; CMP ischemica
“Mildly-dilated” CMP; miocardite; CMP restrittiva

CMP ipertrofica o cardiopatia ipertensiva con evoluzione dilatativo-
ipocinetica; CMP infiltrativa (amiloide)

CMP ischemica; miocardite; CMPD idiopatica
CMPD avanzata; displasia biventricolare
CMPD o CMP ischemica severe; CMP restrittiva; miocardite

CMPD o CMP ischemica con IM secondaria;
IM avanzata con secondaria disfunzione VS

IAo avanzata con secondaria disfunzione VS
1Ao + CMPD

CMP = cardiomiopatia; CMPD = cardiomiopatia dilatativa; IAo = insufficienza aortica; IM = insufficienza mitralica; VS = ventricola-

re sinistro/a.
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Lo studio del ventricolo destro puo invece presenta-
re qualche interesse di diagnosi differenziale. E noto da
studi anatomo-patologici e clinico-ecocardiografici®!?
come alcuni pazienti con cardiomiopatia dilatativa di-
mostrino una dilatazione e disfunzione biventricolare.
Particolare attenzione va anche indirizzata a quei pa-
zienti che presentano una prevalente dilatazione e dis-
funzione ventricolare destra, specie se essa si associa a
presenza di estroflessioni aneurismatiche ventricolari
destre o biventricolari. Tali casi rappresentano forme
avanzate di cardiomiopatia aritmogena ventricolare de-
stra che pud avere un interessamento biventricolare!3.
Al contrario nei pazienti ischemici ¢ piu frequente che
la disfunzione sia limitata al solo ventricolo sinistro. Lo
studio della funzione ventricolare destra, mediante ven-
tricolografia radioisotopica®!'*!> o termodiluizione!'®,
ha permesso di differenziare con sufficiente accuratez-
za 1 pazienti con cardiomiopatia dilatativa primitiva da
quelli ischemici in alcuni studi'*!'> ma non in altri®!7.
Risultati migliori saranno probabilmente ottenibili con
nuove metodiche quali la tomografia ad emissione di
positroni'® e la tomografia assiale computerizzata a fa-
scio di elettroni'®. Quest’ultima, in particolare, permet-
te di rilevare la presenza di calcio a livello coronarico,
che ¢ un reperto accurato di aterosclerosi. Il suo impie-
go, in soggetti con cardiomiopatia dilatativa, ha per-
messo di identificare una coronaropatia in 71/72 pa-
zienti (sensibilita 99%) e di escluderla in 44/53 (speci-
ficita 83%)"°.

Come gia ricordato piu sopra lo studio eco-Doppler
fornisce un importante contributo all’esame ecocardio-
grafico nei pazienti con scompenso cardiaco. Tuttavia i
parametri Doppler diastolici non appaiono fondamen-
tali nella diagnosi differenziale, fatta eccezione dei rari
pazienti con ventricoli non dilatati, funzione di pompa
solo lievemente-moderatamente depressa, severo scom-
penso cardiaco e riempimento ventricolare di tipo “re-
strittivo”. Tali casi andrebbero inquadrati tra le cardio-
miopatie restrittive, quelle non classificabili o di possi-
bile etiologia miocarditica'®.

Lo studio eco-Doppler ¢ inoltre fondamentale nella
valutazione dei rigurgiti valvolari. Un rigurgito mitrali-
co, talora significativo, si riscontra frequentemente nei
pazienti con modello dilatativo-ipocinetico® ed & consi-
derato come conseguenza della dilatazione della cavita
ventricolare e dell’anulus mitralico, con alterata geo-
metria dell’apparato valvolare e sottovalvolare e della
camera ventricolare?. Particolari problemi di diagnosi
differenziale si possono verificare nei rari pazienti con
rigurgito mitralico severo associato ad importante dis-
funzione ventricolare sinistra: si tratta di casi con car-
diomiopatia dilatativa e rigurgito mitralico secondario
oppure di valvulopatie avanzate con disfunzione ventri-
colare secondaria? Utili informazioni al riguardo deri-
vano dalla conoscenza della “storia naturale” di tali pa-
zienti (precedente reperto di rigurgito mitralico con
funzione di pompa relativamente conservata), ma an-
che dalla valutazione morfo-funzionale dell’apparato
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mitralico, talora anche mediante I’impiego dell’approc-
cio transesofageo. Sono da considerarsi infatti come
valvulopatie con disfunzione secondaria i casi con evi-
dente prolasso od ispessimento e ipomobilita dei lem-
bi; al contrario i casi che presentano valvole di morfo-
logia apparentemente normale, ma con dilatazione del-
I’anulus e talora incompleta coaptazione sistolica van-
no considerati come cardiomiopatia dilatativa e rigur-
gito mitralico secondario®.

Valutazione non invasiva ed invasiva di una malattia
coronarica associata allo scompenso cardiaco

Mentre ’esame emodinamico ¢ ormai pressoché
completamente sostituito, per fini diagnostici, dalle
metodiche di immagine (ecocardiografia Doppler, in
particolare), la coronarografia mantiene invece un suo
ruolo fondamentale. Le caratteristiche cliniche, elettro-
cardiografiche, ecocardiografiche ed emodinamiche
dei pazienti con scompenso cardiaco non permettono,
infatti, una diagnosi differenziale certa tra la forma pri-
mitiva e quella ischemica e la coronarografia resta,
quindi, la metodica tuttora piu affidabile per evidenzia-
re una malattia coronarica associata.

La cardiomiopatia ischemica ¢ la condizione in cui
la malattia coronarica determina una disfunzione mio-
cardica severa con manifestazioni spesso indistinguibi-
li da quelle della cardiomiopatia dilatativa primitiva®'.
La somiglianza del quadro clinico della cardiomiopatia
dilatativa primitiva ed ischemica e la potenziale rever-
sibilita della disfunzione miocardica nei pazienti in cui
sia presente anche una malattia coronarica spiegano
I’importanza di un’accurata diagnosi differenziale me-
diante coronarografia.

Numerosi studi hanno documentato che i pazienti
con cardiomiopatia dilatativa su base ischemica hanno
una prognosi peggiore rispetto ai non ischemici?>?%. E
verosimile che questa differenza sia dovuta principal-
mente alla possibilita di nuovi eventi ischemici ed alla
progressione della malattia coronarica'->°.

Il miglioramento della funzione ventricolare non e,
del resto, il solo e, probabilmente, il pitt importante ef-
fetto favorevole della rivascolarizzazione coronarica.
Anche in assenza di un miglioramento della funzione
ventricolare, la rivascolarizzazione di miocardio vitale,
dipendente da una coronaria stenotica, puo ridurre I’in-
cidenza di nuovi eventi ischemici, attenuare i processi
di dilatazione e rimodellamento, contenere 1’espansio-
ne dell’area infartuata, ridurre 1’incidenza di aritmie
ventricolari?’. Grazie a questi effetti, la rivascolarizza-
zione coronarica ¢ in grado di avere effetti favorevoli
ogni volta che sia effettuata in presenza di quote signi-
ficative di miocardio vitale, anche non necessariamen-
te con importante riserva contrattile®s,

Una discreta accuratezza diagnostica nei pazienti
con scompenso cardiaco ¢ stata ottenuta con I’eco-
stress. La comparsa di nuove asinergie passando dal-
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I’infusione di basse ad alte dosi di dobutamina si ¢ di-
mostrata un reperto relativamente sensibile (80-83%) e
con una specificita variabile dal 71 al 90%%3° per la
diagnosi di coronaropatia. Limiti sono anche emersi
dall’utilizzo della scintigrafia miocardica da stress con
tallio-201, in particolare per la presenza di deficit re-
gionali di captazione, fissi o reversibili, anche nei pa-
zienti con cardiomiopatia primitiva’'32. E verosimile
che la limitata accuratezza di queste metodiche dipen-
da dai numerosi fattori che ne possono condizionare i
risultati, come la riduzione della capacita vasodilatatri-
ce coronarica e la conseguente ischemia miocardi-
ca’334, nonché la presenza di aree di maggiore assotti-
gliamento e fibrosi con asinergie della parete ventrico-
lare anche in pazienti con cardiomiopatia dilatativa pri-
mitiva. La riserva contrattile miocardica ¢ piu frequen-
temente conservata nei pazienti con cardiomiopatia pri-
mitiva ma, anche in questo caso, la risposta contrattile
allo stimolo inotropo ¢ condizionata da numerosi fatto-
ri oltre alla vitalita miocardica, quali la densita della
popolazione dei (3-recettori ed, indirettamente, I’entita
della stimolazione simpatica basale.

Da quanto sopraesposto emerge che la coronarogra-
fia resta ancora la metodica di riferimento per diagno-
sticare un’aterosclerosi coronarica nei pazienti con car-
diomiopatia dilatativa*3%37, In sua assenza, il livello di
accuratezza che possiamo ottenere con i dati clinici e
strumentali non invasivi € tuttora basso. Si rischia, inol-
tre, di dover ricorrere a numerose metodiche rimanen-
do nell’incertezza ed aumentando in modo ingiustifica-
to la durata ed i costi dell’iter diagnostico. Va, comun-
que, tenuto presente che anche la coronarografia puo
presentare dei limiti nei pazienti con cardiomiopatia di-
latativa per la difficolta di visualizzazione ottimale del-
I’albero coronarico nei pazienti con ventricoli estrema-
mente dilatati, elevate pressioni di riempimento ventri-
colari e bassa portata cardiaca soprattutto quando le
stenosi siano eccentriche ed allungates.

La coronarografia sara quindi indicata in tutti i casi
in cui esista il sospetto o la possibilita di una malattia
coronarica la cui conoscenza possa poi, a sua volta, in-
fluenzare significativamente le decisioni future riguar-
do al paziente e quindi in particolare nei pazienti di ses-
so maschile ed eta > 35 anni, con uno o piu fattori di ri-
schio coronarico e/o angina pectoris e/o alterazioni del-
la cinetica ventricolare sinistra distrettuale e/o segni di
ischemia miocardica ad una scintigrafia miocardica o
ecocardiografia da stress>37-3,

E molto importante anche subordinare I’esecuzione
della coronarografia alle possibili conseguenze tera-
peutiche. A questo scopo, nelle linee guida delle societa
americane di cardiologia si sottolinea che la coronaro-
grafia va eseguita nei pazienti in cui si consideri la pos-
sibilita di una rivascolarizzazione coronarica oppure,
sempre a sottolineare le potenziali conseguenze tera-
peutiche di questo esame, nei pazienti con indicazione
a trapianto cardiaco o con complicanze meccaniche di
un infarto®®. Non ha invece significato sottoporre a co-
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ronarografia un paziente con cardiomiopatia dilatativa
che pero presenti anche altre condizioni (eta molto
avanzata, malattie associate) tali da controindicare, co-
munque, una rivascolarizzazione.

Dato che la rivascolarizzazione coronarica ha i suoi
maggiori effetti ed il minor rischio in pazienti con quo-
te significative di miocardio con riserva contrattile o,
comunque, vitale**-46, si potrebbe anche ipotizzare di li-
mitarne 1’esecuzione ai soli pazienti potenzialmente
coronaropatici in cui siano presenti quote significative
di miocardio vitale alla valutazione non invasiva. Que-
sto approccio si oppone a quello piu frequentemente
impiegato* e rischia di appesantire eccessivamente e
senza uno scopo preciso I’iter diagnostico.

Ruolo della biopsia endomiocardica nella
valutazione eziologica dello scompenso cardiaco

Le indicazioni alla biopsia endomiocardica sono
tuttora oggetto di controversie per i casi non inseriti in
una specifica ricerca clinica*’. In considerazione del-
I’invasivita della metodica e dei conseguenti rischi pro-
cedurali, I’esecuzione dei prelievi bioptici va riservata
ai pazienti con sindromi cliniche “maggiori”™8.

Il contesto in cui pill frequentemente si pone il pro-
blema di eseguire un prelievo bioptico miocardico & si-
curamente rappresentato dallo scompenso cardiaco di
recente insorgenza, le cui caratteristiche cliniche (re-
cente infezione virale, indici di flogosi aumentati, re-
cente puntura di insetto) suggeriscano una possibile
miocardite sottostante. Ulteriori elementi clinici da te-
nere in considerazione riguardano i dati ecocardiogra-
fici di dimensioni e disfunzione ventricolare sinistra.
Una prolungata storia di scompenso cardiaco e una di-
latazione-disfunzione ventricolare sinistra in fase avan-
zata renderanno poco probabile la diagnosi di miocar-
dite e spesso superflua I’esecuzione della biopsia. L’in-
dicazione attuale piu frequente alla biopsia endomio-
cardica ¢ nel follow-up dei pazienti trapiantati: tale si-
tuazione clinica del tutto peculiare esula dal contesto
della nostra trattazione.

Le pit usuali indicazioni alla biopsia endomiocardi-
ca possono pertanto essere cosi riassunte*$-30;

* scompenso cardiaco persistente, di recente insorgen-
za (entro 6 mesi), con importante compromissione del-
la funzione di pompa (frazione di eiezione < 40%);

e aritmie ventricolari maggiori (ipo o ipercinetiche) nel
sospetto clinico di miocardite;

* sospetta malattia specifica del miocardio; in partico-
lare forme di amiloidosi geneticamente determinate, la
cui diagnosi consentirebbe di candidare il paziente a
trapianto combinato di cuore e fegato®';

» diagnosi differenziale tra pericardite costrittiva e car-
diomiopatia restrittiva;

* biopsia di controllo in pazienti con miocardite istolo-
gicamente dimostrata, nei quali sia stata impiegata una
terapia immunosoppressiva.
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Alle tecniche istologiche tradizionali attualmente
vengono affiancate molteplici tecniche immunoistochi-
miche, ultrastrutturali e di biologia molecolare, che
consentono una piu approfondita analisi dei campioni
bioptici®2.

Per quanto riguarda I’analisi istopatologica tradi-
zionale, se da un lato le malattie specifiche del miocar-
dio (amiloidosi, emocromatosi, glicogenosi, ecc.) pos-
sono presentare quadri tipici pit facilmente interpreta-
bili, nello scompenso cardiaco di incerta origine la bio-
psia mette in luce un’istologia che spesso non consente
una diagnosi eziologica certa, ma solo un orientamento
della stessa.

La causa principale della variabilita dei risultati del-
la biopsia sembra risiedere soprattutto nei diversi crite-
ri diagnostici adottati dagli autori®>>*. La necessita di
criteri diagnostici accurati e riproducibili ¢ stata risolta
con I’adozione dei cosiddetti “criteri di Dallas™, in ac-
cordo ai quali, la miocardite “attiva” viene definita co-
me infiltrazione di cellule infiammatorie nel miocardio,
con associata necrosi e/o degenerazione dei miociti,
senza che si realizzi il quadro tipico della lesione ische-
mica da malattia coronarica (Tab. III). Nelle successive
biopsie di controllo, si parlera di “miocardite persisten-
te” quando il quadro istologico si presenta con le me-
desime caratteristiche; di “miocardite in via di risolu-
zione” se I’infiltrato flogistico e la necrosi risultassero
ridotti; di “miocardite risolta o guarita” se il processo
infiammatorio fosse del tutto spento’>.

Nonostante gli innegabili miglioramenti in termini
di specificita diagnostica, I’esperienza clinica ha evi-
denziato come in una biopsia si possano presentare al-
cuni aspetti istopatologici non del tutto inquadrabili in
una miocardite secondo i criteri di Dallas, pur essendo-
ci segni clinici e morfologici chiaramente indicativi. In
tali casi, la metodologia immunoistochimica ¢ stata in-
trodotta nella diagnosi dei processi inflammatori che
coinvolgono il miocardio, con il fine di consentire 1’i-
dentificazione, la quantificazione e la caratterizzazione
delle cellule inflammatorie riscontrate nel tessuto mio-
cardico®*38. Essa rappresenta pertanto un metodo per
amplificare il numero di casi di miocardite diagnostica-
bile istologicamente.

L’esecuzione di un’analisi immunoistochimica ¢ at-
tualmente facilitata dalla fattibilita delle specifiche rea-
zioni su materiale paraffinato. Il panel anticorpale piu

Tabella III. Criteri diagnostici per miocardite (criteri di Dallas).

frequentemente utilizzato ¢ riportato nella tabella
IV3259 In tal modo sono evidenziabili immunofenotipi
di miocardio attivato, caratterizzati da elevata espressi-
vita antigenica, caratteristici dei casi di miocardite atti-
va. Va ricordato peraltro come tali quadri immunoisto-
chimici presentino forti somiglianze a casi relativi a
cardiopatia ischemica: la diagnosi differenziale fara
quindi riferimento a dati clinico-anamnestici (eta, “flu-
like syndrome” recente, sintomatologia di base) ed al-
I’eventuale presenza di una malattia coronarica. Inoltre,
appare opportuno ricordare come le analisi immunoi-
stochimiche (condotte con anticorpi specifici) ed ultra-
strutturali possano giocare un ruolo rilevante in pro-
grammi di ricerca nell’ambito delle forme familiari di
cardiomiopatia dilatativa. Dette analisi possono contri-
buire all’inquadramento di casi secondari a difetti del
DNA mitocondriale®, della distrofina®', della desmi-
na® e delle glicoproteine associate alla distrofina®.

Recentemente, alcune applicazioni di tecniche di
biologia molecolare in campo clinico hanno consentito
di identificare i casi con persistenza del genoma virale
nel tessuto endomiocardico. Malgrado una sensibilita e
specificita della metodica elevate, grazie anche a recen-
ti evoluzioni tecniche (“nested polymerase chain reac-
tion”)%+%, i risultati emersi nei vari studi appaiono
scarsamente univoci®®, cosi come incerto ¢ il significa-
to prognostico della persistenza di genoma virale nel
miocardio®-¢7. Di particolare interesse risulta il contri-
buto scientifico di Pauschinger et al.%®, che sottolinea
come sequenze enterovirali insite nel miocardio possa-
no essere potenzialmente replicanti.

Tabella IV. Panel anticorpale per indagine immunoistochimica
su biopsia endomiocardica.

Anticorpo Evidenziazione
CD45RO Linfociti T memory
CD45RA Linfociti T unmemory
CDh4 Linfociti T helper
CD8 Linfociti T suppressor
CD68-PGM1 Istiociti

LN3 Antigeni HLA

CD54 Molecole di adesione

Heat shock protein Fenomeni apoptotici

HLA = antigeni leucocitari umani.

Prima biopsia
Miocardite attiva
Miocardite “borderline”
Non miocardite

Biopsie successive
Miocardite persistente

Infiltrato associato a necrosi miocellulare con o senza fibrosi
Infiltrato senza necrosi miocellulare (puo essere necessario nuovo prelievo bioptico)

Risultato simile alla prima biopsia con o senza fibrosi

Con o senza fibrosi
Con o senza fibrosi

Miocardite in via di guarigione
Miocardite guarita
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Le implicazioni prognostiche e terapeutiche della
biopsia endomiocardica rappresentano uno dei punti
fondamentali di dibattito tra i vari autori, strettamente
connesso al problema della corretta selezione dei pa-
zienti da candidare alla metodica. Se da un lato si so-
stiene che pochi sono i casi in cui la biopsia abbia un
positivo risvolto terapeutico®, dall’altro essa rappre-
senta talora un passaggio inevitabile per raggiungere
una certezza diagnostica®’.

A tale proposito, va sottolineato come relativamen-
te esiguo sia il numero di patologie in cui la biopsia en-
domiocardica rivesta una sicura rilevanza terapeutica®.

Nell’ambito dei pazienti con biopsia positiva per
diagnosi di miocardite, I’opinabilita dell’approccio te-
rapeutico immunosoppressivo di tale condizione mor-
bosa ha avuto inevitabili ripercussioni sull’impiego
della metodica a fini diagnostici e terapeutici. A tale
proposito va ricordato infatti che il trattamento della
miocardite con immunosoppressione rappresenta un
problema tuttora aperto®-7!. Il Myocarditis Treatment
Trial® condotto su un elevato numero di pazienti ran-
domizzati a trattamento convenzionale per scompenso
cardiaco o associazione tra questo e terapia immuno-
soppressiva (ciclosporina + prednisone) non ha dimo-
strato vantaggi a favore del trattamento combinato, ma
alcune limitazioni metodologiche dello studio (proto-
collo terapeutico opinabile, sospensione del trattamen-
to “attivo” dopo 6 mesi senza monitoraggio bioptico,
assente analisi immunoistochimica sui campioni di tes-
suto, ecc.) rendono tale studio non conclusivo.

Similmente, la recente proposta di trattamento me-
diante infusione endovenosa di immunoglobuline nei
casi di miocardite o scompenso cardiaco di recente in-
sorgenza non ha trovato conferme definitive’>74,

Ci0 considerato, ¢ comunque possibile che vi siano
alcuni sottogruppi di pazienti in cui il risultato bioptico
possa guidare I’atteggiamento terapeutico. Ad esempio,
i casi di scompenso cardiaco di recente insorgenza in
avanzata classe funzionale, con importante riduzione
della funzione contrattile, che presentino una biopsia
positiva per miocardite attiva ed un’aumentata espres-
sione miocardica dei marker di attivazione immunolo-
gica in assenza di persistenza di sequenze virali poten-
zialmente replicanti potrebbero beneficiare del medesi-
mo trattamento®-9%7576 A tali sottogruppi vanno ag-
giunti i pazienti in cui la biopsia permetta una diagnosi
eziologica specifica (miocardite da Borrelia, da rickett-
sie, clamidie, batterica), in cui ¢ possibile instaurare un
trattamento antibiotico spesso risolutore. In questi casi
puo essere utile anche la coltura del tessuto endomio-
cardico’’.

Un ultimo aspetto rilevante ai fini delle scelte tera-
peutiche secondarie all’esecuzione della biopsia ¢ quel-
lo prognostico. Il consistente gruppo di miocarditi esor-
dite con scompenso cardiaco ha varie possibilita evolu-
tive, che vanno dalla guarigione completa al progressi-
vo instaurarsi di un quadro indistinguibile dalla cardio-
miopatia dilatativa. Dati confermati nelle varie casisti-
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che hanno riportato una probabilita di risoluzione spon-
tanea del quadro nel 40-50% dei casi®® 778, Questo da-
to va attentamente considerato non solo prima di ini-
ziare una terapia specifica immunosoppressiva, ma an-
che nei casi a presentazione aritmica (aritmie ventrico-
lari maggiori, blocchi di conduzione avanzati), in cui
I’ipotesi di un miglioramento spontaneo puo rinviare la
necessita di impianto di device antiaritmici*®-*°.

Ruolo dello screening familiare nella valutazione
eziologica dello scompenso cardiaco

La cardiomiopatia dilatativa idiopatica rappresenta
I’evoluzione finale comune di un eterogeneo gruppo di
disordini. Sono stati condotti diversi studi sulle basi
molecolari delle cardiomiopatie specifiche che suppor-
tano questa ipotesi e indicano che difetti metabolici e
strutturali possono portare ad un comune fenotipo di di-
latazione e disfunzione cardiaca. Le principali ipotesi
eziopatogenetiche prendono in considerazione fattori
genetici, alterazioni del sistema immunitario e pregres-
se infezioni virali con persistenza dell’agente infettivo.

La presenza di una familiarita nella cardiomiopatia
dilatativa depone a favore di un ruolo importante svol-
to dai fattori genetici. La trasmissione ereditaria della
malattia & molto frequente (20-50%)7-% e cio indica
che in gran parte dei casi la causa della malattia ¢ un
gene difettivo. L’analisi del fenotipo, del tipo di tra-
smissione genetica e, se disponibili, dei dati di geneti-
ca molecolare rilevano importanti differenze tra le va-
rie forme di cardiomiopatia dilatativa familiare (Tab.
V)13.14.3051.80.83

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

* presenza di una frazione di eiezione del ventricolo si-
nistro < 45% (DS > 2) e/o una frazione di accorcia-
mento < 25% (DS > 2) 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 stati definiti la presenza di
un’ipertensione arteriosa sistemica, coronaropatia, sto-
ria di abuso cronico di alcool, tachiaritmie sopraventri-
colari sostenute e sintomatiche, malattie sistemiche,
malattie pericardiche, malattie cardiache congenite e
cuore polmonare.

La forma sporadica ¢ ritenuta la conseguenza di fat-
tori ambientali (pregressa miocardite da infezione vira-
le), di un processo autoimmune o di meccanismi multi-
fattoriali. Alcuni casi, apparentemente sporadici, in
realta possono essere attribuiti a fattori genetici in
quanto risultato di nuove mutazioni (come descritto
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Tabella V. Classificazione clinica e genetica delle cardiomiopatie dilatative familiari.

Tipo Frequenza Localizzazione Gene
(%) cromosomica
Autosomica dominante 56 1323031 Troponina T cardiaca
2q31%2
2q35% Titin®
6q12-q163 Desmina
935
Con prolasso mitralico 10q21-q233¢
14q11.2-13% Metavinculin*
15q14%7 3-MHC
15q22.1% Actina cardiaca
Tropomiosina
Autosomica recessiva 16
Legata al cromosoma X 10 Xp2141:42 Distrofina
Autosomica dominante con interessamento 7.7 1q11-g231343 Lamina A/C
muscolare scheletrico 5q33-34% Sarcoglicano
6q23%
Autosomica dominante con difetti di conduzione 2.6 1ql-q1'* Lamina A/C
2q14-q2246
3p22-p25%7
Forme non classificabili 7.7
Autosomica dominante ‘“non compaction” Xq284 G4.5 (tafazzin)
del ventricolo sinistro 6q23-q24%
Autosomica recessiva con retinite pigmentosa
e sordita neurosensoriale
Cardiomiopatia dilatativa congenita Xq28% G4.5 (tafazzin)
Cardiomiopatia dilatativa mitocondriale mtDNAS!

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

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 e
in quella di Gavazzi et al.3>8385 I’analisi delle caratte-
ristiche cliniche dei pazienti con cardiomiopatia dilata-
tiva non ha distinto nettamente le forme sporadiche da
quelle familiari, rilevando anzi un quadro molto etero-
geneo.

La cardiomiopatia dilatativa viene definita familia-
re in presenza di due o pit individui affetti in una fami-
glia o in presenza di un parente di primo grado, di un
paziente con cardiomiopatia dilatativa, che abbia avuto
una morte improvvisa, documentata ed inaspettata, ad
un’eta < 35 anni.

Da indagini prospettiche condotte su diverse popo-
lazioni ¢ emerso che le forme familiari di cardiomiopa-
tia sono molto pitl comuni di quanto ci si potesse ini-
zialmente aspettare’®-82, soprattutto se vengono inclusi
i familiari con sospette forme iniziali®'. Questi dati di-
mostrano come il metodo per la diagnosi delle forme
familiari sia un punto critico nell’identificazione della
malattia. Ad esempio, in assenza di un esame clinico
accurato dei familiari ¢ stato frequentemente dimostra-
to un errore di classificazione®>%> conseguenza di mol-
teplici fattori: insufficienti informazioni, numero limi-
tato di familiari, assenza di segni precoci ed, infine,
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bassa penetranza della malattia (intesa come la propor-
zione di portatori del difetto genetico che presenta se-
gni clinici di malattia) che ¢ anche in funzione dell’eta
(la probabilita di manifestare la malattia sotto i 20 anni
¢ < 10%). Da cio scaturiscono due importanti implica-
zioni cliniche: i familiari di pazienti con cardiomiopa-
tia dilatativa presentano un rischio di malattia intorno al
20%, superiore rispetto al rischio della popolazione ge-
nerale, e la malattia pud essere clinicamente non evi-
dente a causa della bassa penetranza specie nella popo-
lazione giovane.

Il frequente riscontro di anormalita cardiache mino-
ri nei parenti dei pazienti con cardiomiopatia dilatativa
ha posto il problema dello stabilire se queste anormalita
rappresentassero un segno di malattia oppure una va-
riazione dalla norma. Per tale motivo sono stati formu-
lati dei criteri maggiori e minori che definiscono lo sta-
to clinico dei membri della famiglia di pazienti affetti®*.
Lo studio di una famiglia si basa sull’esame clinico,
elettrocardiografico ed ecocardiografico di tutti i pa-
renti consanguinei (almeno quelli di primo grado) dei
familiari affetti. Lo screening andrebbe ripetuto nel
tempo (ogni 2 o 3 anni) anche nei familiari sani (in as-
senza di una diagnosi molecolare) per escludere un’e-
voluzione tardiva della malattia dovuta alla bassa pene-
tranza. Per una corretta diagnosi nel probando (primo
individuo affetto di una famiglia che giunge all’osser-
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vazione) e nei parenti affetti il metodo di indagine deve
prevedere una valutazione iniziale basale completa in-
clusa un’accurata ricostruzione della storia familiare di
almeno tre generazioni, con costruzione dell’albero ge-
nealogico, un esame fisico con particolare attenzione
alle caratteristiche muscolari scheletriche ed una valu-
tazione bioumorale con la determinazione della crea-
tinfosfochinasi. In particolari casi clinici possono esse-
re necessarie ulteriori valutazioni strumentali come il
cateterismo cardiaco (od almeno una ricerca non inva-
siva dell’ischemia miocardica), la biopsia endomiocar-
dica e/o del muscolo scheletrico.

In futuro, la possibilita di disporre di una diagnosi
molecolare potra permettere di identificare i soggetti a
rischio (portatori della mutazione) e di intervenire tera-
peuticamente precedendo la comparsa dei segni clinici
della malattia. I possibili scenari terapeutici sono diver-
si a partire dalla terapia genica, alla terapia basata sulla
conoscenza e la correzione dei meccanismi molecolari
della malattia. Infine un aspetto importante ¢ lo svilup-
po dell’epidemiologia molecolare, cioe dell’ analisi del-
la frequenza dei geni difettivi nella popolazione dei pa-
zienti e della correlazione tra genotipo e fenotipo.
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