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ABSTRACT (Italiano)

Il miocardio non compatto (LVNC) ¢ una malattia congenita caratterizzata dalla
presenza di una parte compatta (C) e di una parte non compatta ipertrabecolata (NC)
nella parete libera del ventricolo sinistro. La diagnosi in risonanza magnetica
cardiaca attualmente si basa sul criterio di Petersen che prevede un rapporto NC/C
>23.

L’utilizzo di tale criterio, inizialmente introdotto per la diagnosi di una specifica
cardiomiopatia, viene attualmente impiegato per definire un “tratto fenotipico”
frequentemente presente nella popolazione generale sana, in associazione ad altre
forme specifiche di cardiopatia e, transitoriamente, in condizioni benigne come il
cuore d’atleta.

Unico fattore prognostico indipendente di morbilita e mortalita nei pazienti con
LVNC definito dall’indice di Petersen si ¢ dimostrato essere la disfunzione sistolica
del ventricolo sinistro piuttosto che la severita del rapporto NC/C. Un recente studio
ha dimostrato come la presenza di una “compattazione patologica”, definita come
la riduzione dello strato C < 5mm in almeno due segmenti della parete libera media
del ventricolo sinistro, sia associata a una disfunzione di pompa ventricolare sinistra

anche in assenza di dilatazione (cardiomiopatia da LVNC).

L’obiettivo del presente studio ¢ di rifinire i criteri morfo-funzionali per la diagnosi
di cardiomiopatia da LVNC con evoluzione dilatativa, che permettano la diagnosi
differenziale con altre cardiomiopatie specialmente la cardiomiopatia dilatativa in
cui la ipertrabecolazione (anche se Petersen positiva) appare secondaria al

sovraccarico emodinamico.

Lo studio comprende una serie consecutiva di pazienti sottoposti a un esame di
CMR con mezzo di contrasto e con diagnosi di dilatazione ventricolare sinistra e
positivita del criterio di Petersen.

Sono stati esclusi pazienti con diagnosi di altre forme specifiche di cardiomiopatia.
Questi pazienti sono stati suddivisi in due sottogruppi in base alla presenza o
assenza di “compattazione patologica”. Sono stati misurati i parametri morfo-

funzionali standard di risonanza magnetica cardiaca nonché gli spessori degli strati



compatto (C) e non compatto (NC) per tutti i segmenti seguendo il modello a 17
segmenti dell’AHA.

Sono stati arruolati 51 pazienti, 34 dei quali con compattazione patologica. Le due
popolazioni non differivano in termini di eta, parametri antropometrici, grado di
disfunzione sistolica del ventricolo sinistro e dilatazione cavitaria. I pazienti con
compattazione patologica presentavano un grado di “asimmetria” di spessore della
parte compatta tra i segmenti medi del setto interventricolare (c-SIV) e 1 segmenti
medi della parete libera (c-FW) maggiore rispetto ai pazienti senza compattazione

patologica.

Un rapporto di asimmetria c-SIV/c-FW >1,2 si ¢ dimostrato il piu accurato
nell’identificare i pazienti con compattazione patologica e dilatazione/disfunzione
sistolica da LVNC (sensibilita del 79% e specificita del 70%), permettendo una
appropriata diagnosi differenziale con la cardiomiopatia dilatativa associata a

ipertrabecolazione secondaria.

Inoltre, assenza o iposviluppo dei muscoli papillari risultano significativamente
associati alla cardiomiopatia da LVNC con evoluzione a dilatazione (dove sono
dimostrabili nel 44,1% dei casi) rispetto alla cardiomiopatia dilatativa con

ipertrabecolazione secondaria (dove la prevalenza risulta 0%; p-value < 0,01).

In conclusione, una spiccata asimmetria nello spessore dello strato compatto tra
setto e parete libera e 1’ipo-apalasia dei muscoli papillari sono le due caratteristiche
significativamente associate alla presenza di compattazione patologica con
evoluzione a dilatazione ventricolare sinistra.

Invece, la presenza di una normale simmetria di spessore setto/parete libera e la
presenza di muscoli papillari ben sviluppati, caratterizzano il sottogruppo di
pazienti con cardiomiopatia dilatativa dove ’ipertrabecolatura ¢ un epifenomeno

da sovraccarico emodinamico.



ABSTRACT (English)

Left Ventricular Non-Compaction (LVNC) is a congenital disease characterized by
the presence of a compact layer (C) and an non-compact hypertrabeculated layer
(NC) of the left ventricular free-wall. Nowadays, the CMR diagnosis is based on
Petersen criterion, with a NC/C ratio > 2,3.

Despite being initially diagnostic of a specific cardiomyopathy, this criterion is
currently used to define a “phenotypic trait” frequently seen in the general healthy
population, associated with other specific cardiomyopathies and, transiently, in
benign conditions such as the athlete’s heart.

The one and only independent prognostic factor of morbidity and mortality in
patients with LVNC defined with the Petersen index is the LV heart dysfunction
more than a high NC/C ratio. A recent study demonstrated that the presence of a
“pathological compaction”, defined as the reduction of the compact layer C< Smm
in at least two medium free-wall LV segments, is associated with a LV pump

dysfunction even when the heart is not dilated (LVNC cardiomyopathy).

The goal of our study is to finish off the morpho-functional criteria for the diagnosis
of LVNC cardiomyopathy with a dilation development, that might allow a better
differential diagnosis with other cardiomyopathies, especially the dilated
cardiomyopathy (DCM) in which the hypertrabeculation (despite being Petersen

positive) appears to be secondary to the hemodynamic overload.

The study comprehends a consecutive series of patients that underwent a contrast
CMR examination and with a diagnosis of left ventricular dilation and positive
Petersen criterion. Patients with other specific cardiomyopathies diagnosis were
excluded.

These patients were, then, divided into two subgroups according to the presence or
absence of “pathological compaction”. We measured the standard morpho-
functional CMR parameters and the compact (C) and non-compact (NC) layers
thickness for all cardiac segments according to the 17-segments AHA model.

Fifty-one patients were enrolled, 34 of whom with pathological compaction.



The two populations didn’t differ neither in terms of age and anthropometric
parameters nor of grade of disfunction and grade of dilation.

Compared to patients without pathological compaction, patients with pathological
compaction showed a higher grade of “asymmetry” between the compact layer of

the medium segments of the septum (c-SIV) versus those of the free wall (c-FW).

A ratio c-SIV/c-FW > 1,2 showed to be more accurate in identifying patients with
pathological compaction and dilation/systolic disfunction due to LVNC (79 %
sensibility and a 70% specificity). Consequently, it allows a more accurate
differential diagnosis with dilated cardiomyopathy associated with secondary

hypertrabeculation.

Moreover, papillary muscles absence or underdevelopment are significantly
associated with LVNC cardiomyopathy with dilation development (44,1% of
cases), compared to DCM with secondary hypertrabeculation (0% of cases, p-value

<0,01).

In conclusion, a marked asymmetry in the compact layer between the medium
septum and free-wall and the absence/underdevelopment of papillary muscles are
two characteristics significantly associated with the presence of pathological
compaction with development of LV dilation.

Vice versa, the normal symmetry in the septum/free-wall development and the
presence of well-developed papillary muscles characterise those patients with
dilated cardiomyopathy in which hypertrabeculation is just a secondary

epiphenomenon.



INTRODUZIONE

1. MIOCARDIO NON COMPATTO (LVNC)
Il miocardio non compatto o Left Ventricular NonCompaction (LVNC) ¢ una
rara cardiomiopatia caratterizzata dalla presenza di una parete miocardica
fenotipicamente alterata, in quanto formata da due strati distinti: uno strato
esterno e “compatto” e uno strato interno, formato da eccessive e prominenti
trabecole e profondi recessi intertrabecolari, definito appunto ‘non compatto’ o
‘spongy’. In Letteratura, la prevalenza del LVNC ¢ estremamente variabile
arrivando fino al 0.5 % della popolazione generale sottoposta a
ecocardiografia[1]. I pazienti portatori di questa condizione possono essere
totalmente asintomatici o presentarsi, se associata a disfunzione di pompa
ventricolare sinistra, con 1 sintomi tipici di insufficienza cardiaca,
tromboembolismo, aritmie ventricolari. La diagnosi si basa su criteri

ecocardiografici o di risonanza magnetica.[1]

1.1.Generalita

Dall’anatomia normale, i ventricoli, destro e sinistro, sono percorsi dalle
cosiddette trabeculae carneae, profonde creste muscolari che percorrono la
superficie endocardiaca dal limite inferiore delle valvole cardiache (tricuspide
e mitrale rispettivamente) fino all’apice cardiaco. In un cuore normale, le
trabeculae fungono da piccole leve meccaniche attive durante la sistole, mentre
in diastole hanno il compito di espandere 1’interfaccia tra endocardio e il sangue
che riempie il ventricolo, incrementando la perfusione subendocardica
ventricolare.[2]

Il loro numero e dimensioni sono estremamente variabili, € possono aumentare
fino anche a dare un aspetto “spongy” alla superficie endocardica ventricolare.
Anomalia anatomica che prende il nome di Left Venticular Non-Compaction
(LVNO).

Questa condizione venne descritta per la prima volta nel 1926 da Grant [3] e,
poi, nel 1984 Engberding e Bender ne danno una descrizione

ecocardiografica[4].



La LVNC ¢ caratterizzata dalla presenza di prominenti trabecole nel ventricolo
sinistro (LV), un sottile strato compatto e profondi recessi intertrabecolari in
continuitd con la cavita ventricolare ma separati dalle arterie coronarie
epicardiche [5].

La non compattazione riguarda, per definizione, il ventricolo sinistro. Alcuni
autori descrivono una RVNC, Right Ventricular Non-Compaction, in variante
biventricolare o isolata. Tuttavia, poiché la trabecolazione, anche massiccia, €

caratteristica del ventricolo destro, ci sentiamo di discostarci da tale diagnosi.

Ad oggi la definizione della LVNC come cardiomiopatia ¢ piuttosto
controversa. In una literature review del 2018, Vaikhanskaya e colleghi
sottolineavano come la varieta di manifestazioni e della clinica di pazienti con
LVNC renda complicato capire se questa sia da considerare una cardiomiopatia
distinta o, piu semplicemente, un’anomalia anatomica che puo, eventualmente,

sfociare in una cardiomiopatia [6].

Secondo le linee guida internazionali la definizione di cardiomiopatia include:
“disease of the myocardium associated with mechanical and/or electrical
dysfunction” (AHA) e “myocardial diseases characterized by structurally and
functionally abnormal heart muscle and absence of other diseases sufficient to
cause the observed myocardial abnormality” (ESC). In entrambi i casi la sola
anomalia anatomica non accompagnata da una disfunzione elettro-meccanica
non ¢ sufficiente a parlare di cardiomiopatia. Ma questo ¢ proprio ci0 che
accade, ad esempio, nella forma benigna e isolata di LVNC.

Inoltre, in un contesto in cui si assiste ad un aumento di reports che descrivono
casi di LVNC nella popolazione generale, sorge spontanea la necessita di
rivedere la definizione di questa anomalia e 1 suoi criteri diagnostici.
Nonostante ci0, attenendoci alle decisioni delle societa scientifiche, secondo la
classificazione dell’American Heart Association (AHA) la LVNC ¢ una
cardiomiopatia genetica/congenita [7], mentre la European Society of

Cardiology (ESC) definisce la LVNC una cardiomiopatia non classificata [8].



1.2.Epidemiologia
I dati epidemiologici circa la LVNC sono piuttosto elusivi, e imprecisi e i dati
di prevalenza dipendono molto dalla modalita di imaging e criteri associati usati
per la diagnosi.
La prevalenza in pazienti sottoposti a ecocardiografia ¢ stimata allo 0,014-
0,26%, ma si tratta di dati sottostimati e non aggiornati col miglioramento della
qualita di immagine [9-13].
Tra pazienti con scompenso cardiaco (HF) la prevalenza della LVNC ¢ riportata
al 3-4% [14].
In una systematic review e metanalisi di 59 studi in pazienti >12 anni, la
prevalenza stimata di LVNC con ecocardiografia ¢ risultata essere del 1,28%,
contro un 14,79% con risonanza magnetica cardiaca (CMR). Con entrambe le
tecniche, i criteri per LVNC erano piu spesso positivi in atleti (3,16% in
EcoCardio vs 27,92% in RMC) [15]. Questo a sottolineare la difficolta nello
stabilire con certezza la prevalenza della condizione.
La LVNC ¢ raramente riportata in bambini (incidenza annua 0.1 per
100.000)[16] e risulta piu prevalente in pazienti di sesso maschile [9,10,17,18]
e, per quanto riguarda 1’etnia, risulta piu prevalente nella popolazione nera
[10,19,20].
In uno studio del 2008 [19], la LVNC ¢ risultata la terza cardiomiopatia piu
frequente (9%) dopo la cardiomiopatia dilatativa (58%) e la cardiomiopatia

ipertrofica (25%).

1.3.Ipotesi patogenetiche
Esistono tre diverse ipotesi patogenetiche circa lo sviluppo di un cuore con
LVNC:
- Origine embriogenica
- Origine genetica

- Acquisita, potenzialmente reversibile

10
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The figure summarizes the current pathogenetic hypotheses on LVNC/left ventricular hypertrabeculation.

Figura 1

Citation: Chapter 45 Left Ventricular Noncompaction, Fuster V, Narula J, Vaishnava P, Leon MB, Callans DJ, Rumsfeld JS, Poppa s A. Fuster and Hurst's The Heart, 15e; 2022.
Available at
icine.mt ViewLarge.aspx ?figid=280345358&gbos ContainerlD=0&gbosid=0&grouplD=0&sectionld=263607053& multimediald=undefined Accessed:

April 04, 2024

1.3.1. Origine embriogenica

E D’ipotesi pil citata tra le tre, secondo cui lo sviluppo della LVNC sarebbe
dovuto ad un precoce arresto del normale processo di maturazione
trabecolare durante la vita intrauterina [21], esattamente nel momento in cui
il cuore va incontro alla maturazione delle camere cardiache.

Quest’ultimo ¢ un momento fondamentale in cui avviene non solo la
formazione delle trabecole miocardiche, ma anche del sistema di
conduzione nonché della parte compatta del miocardio.

Il processo normale di formazione delle trabeculae inizia dopo la fase di
looping, quando alcune cellule miocardiche ricoperte da cellule endoteliali
si proiettano verso il lume della cavita del ventricolo sinistro, propagandosi
in senso radiale e verticalmente [21]. Dopodich¢ le trabeculae vanno
parzialmente incontro a compattazione. Quest’ultima fase ¢ contemporanea
all’invaginazione della componente endoteliale entro la parete miocardica a

formare 1 vasi coronarici.
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La compattazione del miocardio, in particolare, prende avvio durante la 5%-
8% settimana a partire dai segmenti basali verso 1’apice e dall’epicardio
all’endocardio [22].

Tutto cid ¢ finemente guidato da numerosi pathways molecolari che

includono:

(1) Il Notch-signaling, down-regolato nella porzione compatta [23,24];

(2) Nkz2-5, gene la cui delezione ¢ associata a una severa
ipertrabecolazione, fibrosi subendocardica e ipoplasia delle fibre di
Purkinje [25];

(3) BMP-10 signaling (bone morphogenic protein-10) [26];

(4) Fibroblast growth factor [27];

(5) ERBB family receptors e legandi, espresso anche dalle cellule
endoteliali che ricoprono le trabecole [28];

(6) E-1/ET-1 converting enzyme [29].

Nonostante 1 numerosi pathways elencati che potrebbero potenzialmente

essere implicati nell’anatomia del cuore con LV non compatto, nessuno di

questi geni sembrerebbe essere causativo. Unica eccezione, ma ancora da

confermare, potrebbe essere il gene MIB1 coinvolto nel Notch-signaling

[30].

Infine, da ricordare il ruolo della ECM e sua composizione molecolare nella

migrazione cellulare necessaria alla morfogenesi cardiaca. ADAMTSI,

metalloproteasi della matrice, risulta, infatti, necessaria al processo di

trabecolazione [31].

In generale, secondo I’ipotesi dell’origine embriogenica, il grado e

I’estensione di LVNC sarebbe condizionato, un po' come accade per tutte le

condizioni embriogeneticamente determinate, dallo stadio dello sviluppo

embrionale in cui avviene questo arresto della normale maturazione del
miocardio.

Le cause dell’interruzione della compattazione rimangono ancora

sconosciute.
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1.3.2. Ipotesi genetica
Questa ipotesi nasce dall’osservazione di LVNC in numerose cardiopatie
fenotipicamente diverse. Tuttavia, non ¢ ancora stato identificato alcun
gene, tra 1 tanti descritti, che possa essere inequivocabilmente associato allo
sviluppo di LVNC.
Tale evidenza ¢ stata di recente confermata via exome-sequencing che ha
dimostrato I’inutilita di test genetici in adulti con LVNC isolata e senza

storia familiare [32].

Unica paradigmatica eccezione ¢ la sindrome di Barth, di seguito descritta.
La sindrome di Barth ¢ una rara sindrome genetica recessiva X-linked,
caratterizzata da cardiomiopatia, neutropenia, miopatia scheletrica, ritardo
di crescita prepuberale e malformazioni facciali tipiche. La malattia ¢
causata dalla mutazione del gene G4.5 (TAZ), che codifica per una proteina
che si localizza nella membrana mitocondriale e svolge un ruolo
fondamentale nella struttura e funzione dell’organello [33,34].

Colpisce prevalentemente giovani maschi (sin dalla prima infanzia) e la
LVNC e il basso potenziale di membrana mitocondriale sono considerati

specifici della sindrome stessa.

Di seguito si riporta la Tabella I contenente la serie di geni registrati nel
catalogo OMIM potenzialmente coinvolti nello sviluppo di LVNC in
associazione con altre cardiomiopatie, anche miste. Come gia detto, pero,

nessuno di questi sarebbe specificamente correlato alla patologia in esame.

13



Fuster and Hurst's The Heart, 15e >Left Ventricular Noncompaction

alentin Fuster, Jagat Narula, Prashant Vaishnava, Martin B. Leon, David J. Callans. John 5. Rumsfeld, Athena Poppas+
TABLE 45-2.Genes and Loci Formally Included in the OMIM Catalogue as Associated with LVNC*: Ordered by Phenotype OMIM Numbers

. Disorders Allelic at the Same 2
Logus Phenotype MIM Phenotype No. Gene MiM . Inheritance

With or without congenital
18g12.1 LWNC1 Bo4188 DTNA 601238 g AD
2 heart defecis

11p1& LWNC2 BOD4T0 Mone = = =

DCM with or without
100232 LVNC3 601483 LDB3 505008 LVNC. HCM. myofirilar | AD
myopathy

DCM, HCM, atrial septal
defects

15g14 LWNC4 G13424 ACTC1 102540

DCM. HCM, Liang distal
myapathy, myopathy,
14q11:2 LVNCS 513425 MYH? 180780 myasin storage AD and AD
AR, scapuloperansal
syndrome, myepathic type

1g32.1 LWNCB 611484 THNTZ 181045 DCM. RCM., HCM AD
18q11.2 LWNCT 615002 Mig1 802677 DCM AD
1p38.32 LVNC3 615373 PROM16 605557 DCM AD
15q22.2 LWNCE 611878 TPMT 181010 DCM, HCM AD
11p112 LVNC10 615306 MYBPC3 600858 DCM, HCM AD

“Last access. October 08, 2020

Note: The LVNG phenoiypes are numbered from 1 to 10; @ disease genes are known, while 1 is still unknown (LVNGE). This latier has been mapped at 11p15 locus; No disease-causing mutation identified to date.
Abbrevistions: AD, sutosomal dominant: AR, autosomal recessive: DCM, dilated cardiomyopathy; HGM. hypertrophic cardiomyopathy: LVNG. left ventricular noncompaction; MIM, Mendelian Inhesitance in Man:
OMIM, Orline Mendelian Inheritance in Man; RCM, restrictive cardiomyopathy: XL, X-finked.

“Indicates the gene.

Date of download: 04/04/24 fram icine: dici ical.cam, Copyright © MoGraw Hill. All rights reserved.

Tabella 1

1.3.3. Forma acquisita
Da una serie di valutazioni ecocardiografiche ¢ emerso che potrebbe esistere
una forma acquisita e reversibile di LVNC isolata in atleti [35], donne
gravide [36], pazienti con disordini ematologici [37] o malattia renale
cronica [38].
Sembrerebbe, infatti, che un’accentuata trabecolatura ventricolare permetta
di ottenere un analogo stroke volume rispetto a un ventricolo con
normale/minima trabecolatura ma adoperando una forza minore [39].
Questo potrebbe spiegare perché in atleti o donne gravide si sviluppino
segni di LVNC reversibili: 1’accentuata tabecolatura permetterebbe un
aumento dell’output cardiaco mantenendo la stessa forza di pompa cardiaca
[39].
Queste osservazioni, sebbene abbiano gia prodotto dati molto interessanti,
necessitano di lunghi follow-up e rivalutazioni pit complesse e complessive

dei pazienti coinvolti.
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Tuttavia, permettono di considerare, tra le possibili ipotesi, anche questa
forma acquisita di adattamento a situazioni parafisiologiche o francamente

patologiche. [1]

1.4. Manifestazioni cliniche

La presentazione clinica di un paziente con LVNC ¢ piuttosto variabile e puo
includere dispnea, dolore toracico, cardiopalmo, sincope, anomalie
elettrocardiografiche o ecografiche. Tuttavia, in un ampio studio di prevalenza
[40] la maggior parte dei pazienti ¢ asintomatica e il riscontro di LVNC ¢ un
reperto occasionale [11,41,42].

Per quanto riguarda la popolazione sintomatica, un paziente con LVNC puo
presentare insufficienza cardiaca, aritmie atriali e/o ventricolari, morte

improvvisa e eventi tromboembolici, compreso 1’ictus [10,11,43,44].

La frequenza dei sintomi e segni suddetti dipende molto dalla popolazione
studiata, come ¢ possibile appurare dal seguente report. In una systematic
review, che include cinque studi per un totale di 241 pazienti adulti (di cui 56%
con HF, 27% con sospetta LVNC sulla base di una precedente valutazione
clinica, 11% identificati con screening) [45], le manifestazioni riportate sono
risultate essere:

- Dispnea, 60%

- NYHAclasse III o IV, 31%

- Cardiopalmo, 18%

- Dolore toracico, 15%

- Sincope o presincope, 9%

- Stroke all’AR, 3%
Si riporta, inoltre, che sempre piu pazienti ricevono diagnosi di LVNC durante
I’infanzia, sebbene non vi siano criteri diagnostici stabiliti per i1 pazienti
pediatrici [46].
Riprendendo le possibili complicanze legate a LVNC e riferendoci allo studio

prima detto [45], si ha che:
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- Scompenso cardiaco: tra pazienti con LVNC, se associato a disfunzione
ventricolare sinistra, ¢ possibile avere sintomi e segni di scompenso alla
diagnosi, e questa ¢ frequente causa di ospedalizzazione.

- Tromboembolismo: in Letteratura, uno studio condotto su 241 pazienti
[45] (Ja maggior parte dei quali non anticoagulati) mostrano una
percentuale media di eventi tromboembolici (perlopiu ictus ma anche
TIA) dell’8% in un follow-up medio di 39 mesi (i rate variano dallo 0 al
24% nei cinque studi).

- Aritmie: sempre da casistiche riportate in Letteratura I’incidenza di
aritmie ventricolari (anche tachicardie ventricolari non sostenute) puo
arrivare fino al 33% dei pazienti arruolati, fino al 10%, invece, puo
arrivare 1’incidenza di fibrillazione atriale.

Non ci sono dati circa la morte cardiaca improvvisa (SCD) in atleti con
LVNC, né la LVNC ¢ stata descritta in studi autoptici su atleti deceduti
per SCD. Tuttavia ci si riserva di pensare che essa possa essere stata

diagnosticata erroneamente per HCM o non correttamente individuata.

1.5.Diagnosi
Dalle prime descrizioni della LVNC, negli ultimi vent’anni, ci si € sempre
riferiti ad essa come ad una cardiomiopatia, sebbene, ancora oggi, vi siano
diversi pareri contrastanti sulla sua definizione clinico-diagnostica. Difatti, se
in pazienti che presentano LVNC in associazione con altre cardiomiopatie,
CHDs o altre sindromi complesse, I’iter clinico-diagnostico si interessa
prettamente della malattia primaria, al contrario, in pazienti che presentano una
LVNC isolata con normale funzione cardiaca e dimensioni, I’iter clinico-
diagnostico presenta molteplici lacune dovute alla mancanza di un gold-
standard diagnostico preciso.
Da qui, gli sforzi di diversi gruppi di ricerca per stabilire criteri diagnostici pit
precisi per la definizione di LVNC.
L’esame obiettivo pud dare un contributo, comunque piuttosto limitato.
Il counseling genetico ¢ necessario nel caso in cui vi sia dimostrazione di

familiaritd o associazione con altre cardiomiopatie; tuttavia, senza la
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definizione di geni associati alla patologia rimane per ora di limitata utilita, cosi

come pure I’elettrocardiografia, molto aspecifica [47—49].

Ad oggi ci si focalizza prevalentemente sulle tecniche di imaging.

1.5.1. Ecocardiografia
L’ecocardiografia ¢ 1’esame di prima scelta in caso di sospetto di LVNC.
E un esame non invasivo, facile da eseguire, ripetibile ed economico.
I tre criteri diagnostici non standardizzati attualmente proposti per la
diagnosi ecografica di LVNC sono i criteri di Chin et al., i criteri di Jenni et

al. e 1 criteri di Stollberger et al.

I criteri di Chin sono il risultato di uno studio condotto su 8 pazienti
presentanti profonde trabecolazioni nel VS. Si considera X la distanza dal
fondo del recesso trabecolare alla superficie epicardica e Y la distanza dal
picco delle trabecolazioni alla superficie epicardica. I valori X ¢ Y sono
misurati in ecocardiografia nella vista parasternale ad asse lungo di fine
diastole o nella vista apicale a quattro camere. Se il rapporto X/Y< 0,5, si

ha positivita per LVNC [50].

I criteri di Jenni sono stati ricavati a seguito di uno studio
elettrocardiografico su 34 pazienti. Il gruppo ha analizzato il cuore dei
pazienti in una vista parasternale ad asse corto endosistolica, che ¢ quella
che permette una migliore visualizzazione del miocardio compatto e non
compatto. Dopodiché, hanno concluso considerando un rapporto NC/C > 2
come diagnostico di LVNC. Tuttavia, nello studio, per avvalorare la
diagnosi, 1 pazienti sono stati precedentemente selezionati secondo tre
criteri morfologici: I’assenza di anomalie cardiache coesistenti, la presenza
di numerose trabecole eccessivamente prominenti e di recessi
intertrabecolari profondi e il riempimento degli spazi intertrabecolari col
sangue che fluisce dalla cavita ventricolare, aspetto, quest’ultimo,

visualizzato all’EcoDoppler [51-53].
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I criteri di Stollberger sono stati ricavati da uno studio su 33 pazienti
sottoposti a ecocardiografia con vista apicale telediastolica a 4 camere, prese
da diverse angolazioni. Si considerano: >3 trabecolazioni sporgenti dalla
parete del LV distalmente alla papilla, stessa ecogenicita e sincronia con le
contrazioni ventricolari dei muscoli dell’apice, delle trabecole e della
perfusione dei recessi intertrabecolari della cavita (vista al Doppler).
Successivamente ¢ stato aggiunto a questi il criterio per cui NC/Citelediastolico)

>2 [54].

Oggi 1 criteri ecocardiografici pit comunemente adottati sono i criteri di
Jenni et al. Tuttavia, uno studio condotto da A. Joong et al., al fine di
stabilire quale fosse il criterio ecocardiografico piu affidabile nella diagnosi
di LVNC, ha mostrato un vantaggio dei criteri di Chin (X/Y misurati a fine

diastole nello short-axis parasternale) rispetto ai criteri di Jenni [46].

L’ecocardiografia presenta, pero, dei limiti. Ad esempio, la visualizzazione
dell’apice cardiaco, una delle porzioni piu colpite dal LVNC, risulta spesso
difficile. La risoluzione del miocardio e sue componenti oltre che delle
trabecole non ¢ elevata. Inoltre, anche I’interpretazione dei risultati ¢ molto
variabile.

Per questo, la validita, la riproducibilita e I’effettiva utilita diagnostica dei
suddetti criteri non € ancora chiara e, sicuramente, saranno necessari

ulteriori studi in merito.
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I diversi criteri diagnostici ecocardiografici sono riassunti in 7abella 2.

Autore/i Criterio/i
Chin et al. X/Y <0,5
Misure in vista parasternale ad asse lungo di fine
diastole o in vista apicale a quattro camere.
Jenni et al. NC/C =2
Misure in vista parasternale ad asse corto
endosistolica.
Criteri morfologici:
- assenza di anomalie cardiache
coesistenti
- presenza di numerose trabecole
prominenti e di recessi intertrabecolari
profondi
- riempimento degli spazi intertrabecolari
col sangue che fluisce dalla cavita

ventricolare (EcoDoppler)

Stollberger et al. >3 trabecolazioni
NC/ C(telediastolico) >2

Misure in vista apicale telediastolica a 4 camere.

Tabella 2

19



1.5.2. Risonanza magnetica cardiaca

La CMR ¢ lo step successivo all’ecocardiografia in pazienti con evidenza o
sospetto di LVNC.

L’uso della risonanza migliora la qualita e la risoluzione d’immagine e
aumenta la sensibilita nell’individuazione delle trabecole miocardiche,
meglio visibili in diastole. La RM, inoltre, fornisce informazioni utili nella
descrizione di una possibile associazione con CHD, trombi endocardiaci o
altre patologie extracardiache (incidentalomi). In linea generale, quindi, la
CMR risulta superiore all’ecocardiografia per la caratterizzazione
dell’anatomia delle trabecole ventricolari.

Esistono diversi criteri diagnostici di risonanza magnetica cardiaca per
LVNC che, tuttavia, sono ancora oggetto di studi di accuratezza diagnostica,
in quanto parrebbe tendano all’overdiagnosis della patologia. Di questi se
ne analizzano, di seguito, i tre maggiori. Da precisare, tuttavia, che
nonostante siano tre i criteri maggiormente studiati in Letteratura, nella
pratica clinica viene utilizzato per semplicita e maggior riproducibilita il

criterio di Petersen [55].

Il criterio di Petersen ¢ quello ad oggi piu comunemente adottato nella
pratica clinica. Esso deriva da uno studio caso-controllo, condotto da
Petersen e colleghi, in cui si calcolava il rapporto NC/C a fine diastole
mediante CMR in viste apicali ad asse lungo. I gruppi dei 177 pazienti
studiati comprendevano volontari sani, atleti, pazienti con cardiomiopatia
ipertrofica, pazienti con cardiomiopatia dilatativa, pazienti con stenosi
aortica, pazienti con cardiomiopatia ipertensiva e 7 pazienti con LVNC
diagnosticato con altri criteri. Dallo studio ¢ emerso che, in tutti 1 pazienti
in cui si riscontravano aree di non compattazione, queste avevano una
localizzazione comune per tutti i gruppi a livello dei segmenti apicali e
laterali, con un rapporto NC/C > 2,3 in diastole. Veniva riportata una
sensibilita dell’86% e una specificita del 99% per LVNC. E preferibile una
visione a quattro camere in cuori che abbiano una non compattazione

prevalente all’apice [55].
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I criteri di Jacquier, nati da uno studio su 48 pazienti di cui 16 con LVNC,
16 con HCM e 16 controlli, considerano una massa della porzione
ventricolare trabecolata (non compatta) > 20% della massa ventricolare
sinistra globale come diagnostica per LVNC (sensibilita 94% e specificita
94%). 1l volume trabecolare totale dalla base all’apice del cuore si ricava
dall’uso di immagini cine ad asse corto. Questi criteri vennero formulati per
la necessita di svincolarsi dalla misurazione degli strati compatto € non
compatto e ottenere, invece, un mezzo meglio quantificabile per la diagnosi

[56].

Un successivo studio retrospettivo, pubblicato nel 2013 su JACC (Journal
of the American College of Cardiology) e condotto dal gruppo di Stacey, ha
mostrato come un rapporto NC/C > 2 a fine diastole fosse piu fortemente
associato a scompenso cardiaco e eventi avversi (decesso, riammissione per
HF, eventi cardioembolici e aritmie ventricolari) rispetto ai criteri di
Petersen o ai criteri di Jacquier modificati [57].

La modifica dei criteri di Jacquier ¢ stata fatta considerando un cut-off del
40% e non del 20% come rapporto massa LV trabecolata su massa LV
globale in quanto la massa dei muscoli papillari ¢ stata inclusa nella massa

trabecolata.

Nel 2017, Ivanov et al. pubblicano uno studio su 700 pazienti in cui si
analizzava la prevalenza di LVNC calcolata tenendo conto di quattro diversi
criteri CMR: Petersen, Stacey, Jacquier e Captur (analisi frattale in CMR:
FD (fractal dimension) risulta maggiore in pazienti LVNC rispetto a
individui sani e nei neri rispetto ai bianchi [58]). Le percentuali di
prevalenza ottenute furono rispettivamente 39%, 23%, 25% e 3%.

Inoltre a un follow-up di 7 anni non sono state rilevate differenze
statisticamente significative tra 1 quattro criteri per mortalita per tutte le
cause, tempo alla morte cardiaca, ictus ischemico, tachicardia o fibrillazione

ventricolare e ospedalizzazione per HF [59].
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Un altro parametro RM aggiuntivo ¢ il Late Gadolinium Enhancement
(LGE), che ¢ un indice di presenza di fibrosi miocardica di varia natura,
ischemica e non. Sebbene la fibrosi miocardica non sia di per sé criterio
diagnostico di LVNC, tuttavia il LGE da informazioni utili per
contestualizzare la non compattazione in ambito cardiaco, oltre ad avere un
valore prognostico [60]. In una metanalisi, condotta dal gruppo guidato da
Grigoratos, si analizza proprio questo ruolo del LGE nella prognosi di
pazienti LVNC. In particolare, sui 574 pazienti coinvolti viene analizzato il
valore predittivo positivo (VPP) del LGE nel predire I’eventualita di MACE
(Major Adverse Cardiovascular Events) in pazienti con LVNC. Si conclude
come pazienti con LVNC senza LGE abbiano una prognosi migliore di
pazienti con LVNC e LGE [61].

Da sottolineare come la distribuzione del delayed hyperenhancement in
pazienti che soddisfano i criteri per LVNC sia molto eterogenea; cio
suggerisce come debbano esserci piu processi cardiomiopatologici
responsabili dello sviluppo di LVNC. La presenza di fibrosi macroscopica,
tuttavia, non trova una spiegazione fisiopatologica nell’ambito dell’ipotesi
embriogenica della patologia, tanto che alcuni autori ritengono che questa
rappresenti piuttosto un marker di una sottostante altra cardiomiopatia in cui

I’ipertrabecolatura sia solo una fenocopia di LVNC [62].

Di seguito si riportano in 7abella 3 1 vari criteri diagnostici di CMR.

Autore/i Criterio/i

Petersen et al. NC/C > 2,3 (in diastole)
Prevalentemente nei segmenti apicali e laterali.

Jacquier et al. Massa porzione non compatta > 20% della massa sx
globale
Da immagini cine ad asse corto.

Stacey et al. NC/C > 2 (a fine diastole)

Tabella 3
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1.5.3. Anatomia patologica

Phrirernnnrnr ey tiiRiinn

Figura 2: Aspetto macroscopico LVNC, varieta dei pattern di non compattazione. A)

trabecole che ‘imitano’ i muscoli papillari; B) una banda muscolare che dona un

aspetto spugnoso; C) trabecole ben apprezzabili; D ed E) talvolta é difficile

apprezzare l'ipertrabecolazione e risulta necessaria una conferma istologica [63].
In uno studio condotto da Burke e colleghi [63] su 14 casi autoptici studiati
in anatomia patologica, ¢ stato riscontrato che la presenza di muscoli
papillari scarsamente formati a livello del ventricolo sinistro ¢ una
caratteristica costante in cuori che presentano una ben distinta zona di non
compattazione nel ventricolo sinistro stesso (e, spesso, anche nel ventricolo
destro), ovvero cuori con possibile diagnosi di LVNC. I pattern morfologici
dell’area non-compatta rinvenuti nei casi studiati, in associazione alla
presenza di questi muscoli papillari ipoformati, comprendevano: trabecole

anastomizzate fra loro, una superficie endocardica ‘polipoide’ e altre piccole

anomalie grossolane superficiali.
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Nello studio, gli autori sottolineano anche come, in realta, 1’'uso del rapporto
NC/C per fare diagnosi autoptica sia assolutamente arbitrario e che, nella
casistica da loro studiata, usando due criteri (ovvero, 1’assenza di muscoli
papillari ben formati e uno spessore del LV composto da miocardio
istologicamente ‘non compatto’ >50%) il rapporto NC/C era minore di 1,4.
Alla luce di cio e constatando che, sempre piu spesso, anche nella pratica
clinica la diagnosi di LVNC ¢ considerata piu che altro un reperto
incidentale [10], Burke e colleghi concludono che tale diagnosi potrebbe

venire trascurata anche in ambito autoptico.

Per quanto riguarda la microscopia, non esistono indicazioni chiare circa il
ruolo della biopsia miocardica in sospetto di LVNC e, in generale, questa
sarebbe piuttosto aspecifica.

Alla biopsia si possono rilevare segni di fibrosi interstiziale, ispessimento
fibroso endocardico e anomalie aspecifiche dei miociti simili a quanto si
vede in altre cardiomiopatie.

A proposito, un possibile ruolo molto significativo delle biopsie
endomiocardiche in questo ambito sarebbe quello di escludere cause
secondarie di LVNC, soprattutto in presenza di disturbi neuromuscolari
(NMD) come la miopatia mitocondriale. Alcuni studi, infatti, hanno rilevato
un’elevata copresenza di NMD in pazienti con LVNC, rendendo evidente la

necessita di una rivalutazione neurologica approfondita [41,64].

1.6. Diagnosi differenziale

Il miglioramento delle tecniche di imaging e la maggior disponibilita
nell’esecuzione di tali esami hanno portato ad un aumento del numero di
pazienti individuati come portatori di un’importante trabecolazione che,
tuttavia, non sempre ¢ indice di patologia.

Il problema piu difficile nell’ambito della diagnosi differenziale del LVNC ¢
distinguere 1’ipertrabecolazione patologica da quella fisiologica, derivante, ad
esempio, da differenze interindividuali e/o etniche, da condizioni reversibili di

sovraccarico etc.
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Fare diagnosi di LVNC puo, infatti, rappresentare un problema soprattutto per
determinate categorie come gli atleti e 1 giovani, ma non solo, precludendo loro
la possibilita di accedere a determinate attivita. Tutto cio risulta ancora piu
limitante considerando che, in realta, tali individui potrebbero essere
completamente sani.

Come gia piu volte sottolineato, i criteri diagnostici a cui ci si affida oggi sono
ambigui e controversi, oltre che molto variabili a seconda del metodo scelto. Ad
esempio il rapporto NC/C, criterio piu usato, pud essere influenzato
ampiamente dall’ipertrofia dello strato compatto o da processi patologici come

I’amiloidosi [65], la miocardite [66] o il LES [67].

Non ¢ un caso, infatti, che oggi i criteri diagnostici di LVNC siano in continua
evoluzione. La bassa specificita dei criteri diagnostici per ora in uso genera
possibili sovrapposizioni diagnostiche con altre condizioni sia fisiologiche che
patologiche in cui il cuore puo avere un fenotipo simile.

Tra le possibili diagnosi differenziali sono incluse altre cardiomiopatie come la
DCM, la HCM (in particolare la forma apicale di ipertrofia), la ARVC, ¢ la
cardiomiopatia restrittiva (anche la malattia di Fabry), oppure la fibrosi
endomiocardica di varia eziologia e le corde tendinee aberranti.

La morfologia da LVNC puo anche essere visibile in caso di condizioni di
sovraccarico cardiaco come in caso di ipertensione o in particolari gruppi di
individui sani come gli atleti o le donne gravide. A riguardo, uno studio del
gruppo condotto da S. Gati mostra come fino all’8% di donne in gravidanza
presenti un aumento transiente e reversibile nel giro di due anni di
trabecolazione ventricolare sinistra che soddisfa i criteri per LVNC [36].
Questo fenotipo transitorio, in ultima istanza, dovrebbe essere distinto alla

diagnosi dalla forma permanente di LVNC.

Per la definizione di LVNC isolata, alla positivita ai criteri diagnostici
all’imaging si deve associare anche ’assenza di altre anomalie cardiache o
extracardiache congenite. Dunque, tale diagnosi sarebbe parzialmente anche

una diagnosi di esclusione.
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Alcune condizioni congenite associate a LVNC sono:
- Sinusoidi intramiocardici o fistole delle arterie coronarie, visti in
pazienti con atresia polmonare, tetralogia di Fallot o coartazione aortica;
- Disordini congeniti cardiaci come 1’anomalia di Ebstein, la valvola
aortica bicuspide, difetti IA o IV etc
- Disordini neuromuscolari come la sindrome di Barth, distrofie

muscolari e neuropatie.

1.7. Trattamento
Dato che la maggioranza di pazienti ¢ asintomatica e la diagnosi ¢ spesso un
riscontro occasionale, non vi sono indicazioni a trattamenti specifici ma ad un
follow up individualizzato. Diverso ¢ se la presenza di LVNC ¢ associata a
disfunzione ventricolare sinistra. In questo caso il trattamento suggerito ¢
sovrapponibile alla terapia raccomandata dalle linee guida per i pazienti con
insufficienza ventricolare sinistra.
Si raccomanda una valutazione clinica annuale con ECG e ecografia
transtoracica in pazienti adulti con LVNC.
Essendo i soggetti con LVNC a rischio aumentato di aritmie atriali e
ventricolari, € opportuno svolgere annualmente monitoraggi prolungati, come
I’Holter 24h. Tuttavia la validita di questo monitoraggio non ¢ ancora stata ben
stabilita. Esistono risultati di studi da cui emerge una certa variabilita di risultati
ed efficacia del monitoraggio nell’individuare aritmie in soggetti asintomatici.
Ad esempio, da uno studio che arruolava 45 pazienti con LVNC di eta media di
37 anni, ¢ emerso che il 20% di questi presentava una tachicardia ventricolare
non sostenuta [44]. Di contro, un altro studio di 72 pazienti con LVNC (eta
media 21 anni) rilevava che solo il 2% di questi avesse una tachicardia
ventricolare non sostenuta [68].
Per quanto riguarda 1’esercizio fisico, alla luce delle scarse evidenze cliniche
disponibili, cido che viene raccomandato dall’AHA/ACC, American Heart
Association/American College of Cardiology (2015) e EAPC, European
Association of Preventive Cardiology ¢ che [69,70]:
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- Pazienti con LVNC ma senza alcuna anomalia di funzione
elettromeccanica cardiaca possono svolgere esercizio anche competitivo
anche se ci si riserba di limitare la pratica di sport in cui un eventuale
episodio sincopale possa risultare letale;

- Pazienti con LVNC e alterazioni della funzione cardiaca, invece, non
dovrebbero svolgere sport competitivi ad eccezione di sport di classe 1A
bassa intensita (bowling, yoga, golf etc).

Un punto chiave della terapia in pazienti LVNC ¢ la gestione
dell’anticoagulazione, argomento molto dibattuto in quanto non vi ¢ un
consenso generale circa I’effettivo rischio di eventi tromboembolici in questi
pazienti, nonché sui fattori di rischio stessi [71,72].

In generale, ¢ possibile affermare che il rischio tromboembolico associato a
LVNC ¢ significativo e dovuto ai numerosi recessi inetrtrabecolari che
favoriscono la formazione di trombi. Il rischio di tromboembolia si attesta
intorno al 21-38%, con un tasso stimato di eventi di ictus intorno all’1-2%
[17,73].

In ogni caso, in base alla condizione patologica individuata, la scelta terapeutica
deve seguire le linee guida della terapia per la condizione suddetta anche in
assenza di LVNC. Per cui se il rischio tromboembolico in paziente con LVNC
¢ dovuto allo sviluppo di una concomitante FA su LVNC, I’anticoagulazione ¢
imprescindibile qualora siano soddisfatti 1 criteri per cui il rischio
tromboembolico ¢ maggiore del rischio di sanguinamento. Da alcuni studi
emerge che 1 DOAC, anticoagulanti orali diretti, hanno un’efficacia simile al
Warfarin nella prevenzione dello sviluppo di trombi ventricolari sinistri [74—

76].

Un altro capitolo della terapia in pazienti LVNC riguarda le aritmie, sia in
prevenzione primaria che secondaria anche nel contesto della morte cardiaca
improvvisa.

Considerando che, nonostante I’esiguita dei dati, 1 pazienti con LVNC risultano
avere un rischio maggiore di sviluppo di aritmie atriali e/o ventricolari e di

morte improvvisa (SCD) [77,78], 1a prevenzione farmacologica o via procedure
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di ablazione puo essere necessaria. In particolare, 1’ablazione potrebbe dover
essere condotta non solo a livello endocardico, come da procedura standard, ma
anche a livello epicardico, poiché anche a questo livello sono state riscontrate
aree focali di origine delle aritmie nel miocardio fibrotico (LGE) sia compatto
che non compatto [73,79,80].

L’uso del defibrillatore cardiaco impiantabile (ICD) dovrebbe essere tenuto in
considerazione in pazienti con LVNC che hanno anamnesi positiva per sincope,
LVEF ridotta, aritmie ventricolari sintomatiche o refrattarie all’ablazione o
storia di arresto cardiaco [42,77,81,82].

Uno studio condotto da Bertini et al. ha analizzato ’effetto della CRT, Cardiac
Resyncronization Therapy, su 52 pazienti, di cui 20 con LVNC associato a
cardiomiopatia dilatativa (DCM) e i restanti 32 con la sola DCM. Al follow-up
a 6 mesi, si ¢ visto che il gruppo di pazienti con LVNC in DCM avevano avuto
una risposta maggiore al CRT, anche in termini di rimodellamento del ventricolo
sinistro, rispetto ai pazienti con sola DCM. Altra osservazione ¢ stata che
maggiore erano le aree di non compattazione, migliore era la risposta alla CRT
[82].

Un altro studio piu recente, che ha analizzato la clinica di 45 pazienti (di cui 15
con LVNC e 30 con DCM) prima e dopo 6 mesi dalla CRT, ha mostrato nel
gruppo con LVNC un incremento della LVEF del 12% nonché una riduzione
significativa della non compattazione e del rapporto NC/C [83].

Infine, in pazienti LVNC con scompenso cardiaco (HF), si raccomanda
I’aderenza alle linee guida per la terapia dello scompenso. Il trapianto cardiaco

puo essere preso in considerazione [11,84].

1.8.Prognosi
Stabilire la prognosi di pazienti con una condizione ancora non ben definita
come la LVNC ¢ difficile, soprattutto considerando che esistono diversi criteri
diagnostici ma nessun gold-standard. Per cui, nella trattazione di questo
capitolo, ci riferiamo a studi che hanno arruolato pazienti tramite criteri variabili
e che, percio, danno una panoramica della condizione e impatto della stessa

sulla sopravvivenza che ¢ piuttosto ampia.
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Di sicuro possiamo affermare che la LVNC isolata ¢ associata a un maggior
rischio di mortalitd e morbidita sia in bambini che adulti. I fattori prognostici
negativi includono una malattia severa alla diagnosi (es. alto NYHA), la
presenza di LGE alla RM [61] e una ridotta LVEF.

Da una systematic review che arruolava 241 adulti con LVNC seguiti per un
periodo di follow-up medio di 39 mesi, emerge che in questi pazienti si ha un
rate annuo di decessi per cause cardiovascolari del 4%, nel 6,2% dei quali per
morte cardiovascolare, trapianto cardiaco e shock da ICD appropriato; 8,6% per
qualsiasi evento cardiovascolare (morte, ictus, shock da ICD, trapianto
cardiaco). Il rate di mortalita complessivo nei 39 mesi di follow-up ¢ stato del
14%, di cui quasi meta per SCD e il 5% per scompenso cardiaco [45].

Un altro studio cardine ¢ il MESA (Multi Ethnic Study of Atherosclerosis) che
ha arruolato 2742 pazienti con LVNC, definita secondo i criteri di Petersen, poi
seguiti per 9,5 anni. Lo studio teneva conto dei parametri ESVi (volume
telesistolico indicizzato), EDVi (volume telediastolico indicizzato) e FE durante
il follow-up in base all’estensione della trabecolazione. Al termine dello studio
non sono emersi cambiamenti clinicamente rilevanti dei parametri suddetti [40].
Un altro studio condotto dal gruppo della Mayo, invece, ha dato evidenza di una
minore sopravvivenza in pazienti con LVNC rispetto alla popolazione generale
statunitense in un periodo di 6,3 anni.

In particolare, sono stati arruolati 339 pazienti con LVNC definito secondo 1
criteri di Jenni, Chin (ecocardiografia) e Petersen (CMR). Emerge che pazienti
con anche LVEF<50% e area di non compattazione estesa dall’apice ai segmenti
medi e basali del ventricolo sinistro hanno una mortalita piu elevata rispetto alla
popolazione generale degli Stati Uniti (P<0,001). Differenza che non si
riscontra in caso di pazienti con ipertrabecolazione apicale localizzata e/o LVEF
conservata [85].

Tra gli altri parametri che sono risultati correlati a una prognosi negativa vi
sono: dimensioni dell’atrio sinistro, aritmie ventricolari sostenute, FA o BBSx.
Tuttavia non esistono parametri generalmente accettati che ci permettono di fare

prognosi a lungo termine in pazienti con LVNC.

29



30



2. CARDIOMIOPATIA DILATATIVA (DCM)

2.1.Generalita

Secondo la definizione dell’AHA (2006), le cardiomiopatie dilatative sono
“characterized by ventricular chamber enlargement and systolic dysfunction
with normal left ventricular (LV) wall thickness”[7], mentre sono definite
dall’ESC (2008) come una malattia cronica cardiaca caratterizzata da “presence
of dilatation and systolic impairment of the left or both ventricles unexplained
by abnormal loading conditions or coronary artery disease sufficient to cause
the observed myocardial dilation and dysfunction”[8].

Riassumendo, la DCM ¢ una condizione patologica del muscolo cardiaco
definita secondo parametri strutturali, la dilatazione delle camere ventricolari, e

funzionali, la disfunzione sistolica.

In piu del 50% dei casi la DCM risulta da difetti genetici [86], per cui si
distinguono due forme: la FDCM, Familial Dilated Cardiomiopathy, forma
ereditaria, geneticamente determinata e irreversibile, e la DCM acquisita,
potenzialmente reversibile.

Questa distinzione non ¢ fine a sé stessa, bensi utile nella pratica clinica, in
quanto 1’approccio terapeutico alle due ¢ spesso differente.

La DCM ¢ solitamente 1’end-stage di un danno al muscolo cardiaco
eziologicamente molto vario, 1 cui eterogenei meccanismi patogenetici sSono
oggil oggetto di studio, approfondimento e scoperta continui. Il fenotipo finale
della malattia ¢ generalmente molto simile indipendentemente dalla noxa

patogena. Si possono avere, poi, diversi fenotipi borderline e/o ‘early DCM’.

2.2.Definizione e classificazione di ‘cardiomiopatia’
Per cardiomiopatia si intende una patologia del miocardio in cui si ha
un’anomalia sia strutturale che funzionale del muscolo cardiaco in assenza di
coronaropatia, ipertensione, valvulopatia o cardiopatia congenita che spieghi

I’anomalia miocardica stessa. Questa definizione, percio, comprende un
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innumerevole spettro di condizioni fenotipicamente e nosologicamente
differenti. Possono essere condizioni genetiche (molto spesso) o acquisite.
Sebbene si parli spesso di cardiomiopatia anche in riferimento a quei fenotipi
strutturo-funzionali a nota causa cardiovascolare, oggi le maggiori societa
scientifiche tendono a escludere queste cardiomiopatie secondarie.

Nel tempo la definizione di cardiomiopatia data dalle diverse societa
scientifiche ¢ andata mutando, adattandosi alle nuove scoperte e avanzamenti
clinici.

Nel 2006, dal consensus dell’AHA, viene proposta una nuova definizione e
classificazione delle cardiomiopatie. Nel documento si legge:
“Cardiomyopathies are a heterogeneous group of diseases of the myocardium
associated with mechanical and/or electrical dysfunction that usually (but not
invariably) exhibit inappropriate ventricular hypertrophy or dilation and are due
to a variety of causes that frequently are genetic. Cardiomyopathies either are
confined to the heart or are a part of generalized systemic disorders, often
leading to cardiovascular death or progressive heart failure-related
disability.”[7]

La classificazione, invece, prevede due gruppi:

- Cardiomiopatie primitive, con coinvolgimento prettamente cardiaco;
queste sono a loro volta suddivise in: 1) genetiche (HCM,
cardiomiopatia aritmogena, LVNC, miopatie mitocondriali, difetti di
conduzione, malattie dei canali ionici, etc.), 2) miste (DCM, RCM) e 3)
acquisite (miocardite, takotsubo, peripartum CM, tachicardia-indotta, in
bambini nati da madri diabetiche insulino-dipendenti).

- Cardiomiopatie secondarie, associate a coinvolgimento di altri organi.
Nel 2008, il gruppo della ESC propone una propria definizione di
cardiomiopatia come: “A myocardial disorder in which the heart muscle is
structurally and functionally abnormal in the absence of coronary artery disease,
hypertension, valvular disease and congenital heart disease sufficient to explain
the observed myocardial abnormality”[8] e tale classificazione risulta essere un

utile tool operativo nella pratica clinica.
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Figura 3

Entrambe le definizioni, in ultima istanza pongono il focus sulla distinzione tra
forme familiari/genetiche e forme non familiari/non genetiche escludendo, al
contempo, tutte quelle patologie cardiache secondarie a malattia coronarica,

valvulopatie e condizioni cardiache congenite.

La ESC ha sviluppato e recentemente pubblicato delle nuove linee guida per la
classificazione delle cardiomiopatie [87]. Tra questi “10 comandamenti”, la
novita per noi piu importante ¢ proprio l’esclusione del LVNC da tale

classificazione, che, quindi, non viene piu considerato una cardiomiopatia.

2.3.Epidemiologia
L’incidenza di DCM ¢ stimata a 5-8 casi/100.000, con una prevalenza di

36/100.000 (ca 1:2500, 1 dati si riferiscono all’intero gruppo di DCMs) [88].

2.4.Eziologia
Nella Tabella 4 sottostante ¢ possibile apprezzare immediatamente
I’eterogeneita delle cause di DCM. In molti casi, tuttavia, non ¢ possibile
individuare una causa precisa ¢ la DCM viene classificata come idiopatica
(IDC, Idiopathic Dilated Cardiomyopathy). Tuttavia quest’ultima diagnosi deve
essere fatta solo dopo aver escluso con certezza eventuali forme primarie e

secondarie. Si stima che la prevalenza della IDC sia di 1:250 [89].
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Come visto nel paragrafo 2.1., le DCM si distinguono in genetiche o acquisite,

non mutuamente esclusive. Inoltre, possono contribuire fattori e inquinanti

ambientali, agenti virali, batterici o fungini, tossici (alcol, cocaina), farmaci e

carenze nutrizionali.

Si pone I’accento anche sulla LVNC come possibile causa di DCM.

Major causes of dilated cardiomyopathy

Cardiac causes
= Ischemic heart disease
= Valve disease

= Congenital heart
disease

= Tachycardia

Infectious diseases
= Viral

* Adenovirus
= Coxsackie virus
* Cytomegalovirus
* HIV
+ Influenza virus
* Varicella
= Hepatitis
* Epstein-Barr
* Echovirus
= Parvovirus

= Bacterial

* Streptococci-
rheumatic fever

* Typhoid fever
+ Diphtheria

* Brucellosis

* Psitticosis

« Mycobacteria
* Rickettsial

» Leptospirosis
* Syphilis

* Lyme disease
s Listeria

= Fungal
* Histoplasmosis
* Cryptococcosis
= Parasitic
s Toxoplasmosis

* Trypanosomiasis
(Chagas disease)

* Shistosomiasis
« Trichinosis

Tabella 4

Deposition diseases
= Hemochromatosis
= Amyloidosis

Medications
s Chemotherapeutic
agents
» Anthracyclines
» Cyclophosphamide
* Trastuzumab
= Antiretroviral drugs
* Zidovudine
* Didanosine
* Zalcitabine
= Phenothiazines
= Chloroquine
» Hydroxychloroquine
= Immune checkpoint
inhibitors
Toxins
= Ethanol
= Cocaine
= Amphetamines
= Cobalt
= Lead
= Lithium
= Mercury
= Carbon monoxide
= Beryllium
Electrolyte and renal
abnormalities
= Hypocalcemia
= Hypophosphatemia
= Uremia
Nutritional deficiencies
= Thiamine
= Selenium
= Carnitine
= Niacin (pellagra)
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Inflammatory or
autoimmune

Sarcoidosis
Dermatomyositis
Scleroderma
Rheumatoid arthritis
Systemic lupus
erythematosis
Hypersensitivity
myocarditis

Giant cell arteritis
Kawasaki disease

Endocrinologic disorders

Thyroid hormone
excess or deficiency
Growth hormone
excess or deficiency
Diabetes mellitus
Cushing syndrome
Pheochromocytoma or
other catecholamine
excess

Genetic with or without
neuromuscular disease

Familial (and sporadic)
genetic
cardiomyopathies
Duchenne muscular
dystrophy

Myotonic dystrophy
Friedreich ataxia
Arrhythmogenic right
ventricular
cardiomyopathy

Miscellaneous

Peripartum
cardiomyopathy
Stress-induced
cardiomyopathy
High-output state
Sleep apnea



2.5.Presentazione clinica
I1 quadro clinico di un paziente con DCM ¢ quello di un paziente con scompenso
cardiaco sistolico. La sintomatologia ¢ molto varia e aspecifica: dispnea,
astenia, cardiopalmo, ortopnea e dispnea parossistica notturna, segni di
congestione e ritenzione idrica, associati alla presenza di anomalie cardiache
strutturali come da definizione. Altre condizioni che si possono rilevare sono
disturbi di conduzione, aritmie, complicanze tromboemboliche o morte cardiaca

improvvisa (SDC) [90,91].

2.6.Diagnosi

11 gold-standard diagnostico ¢ 1’ecografia cardiaca transtoracica bidimensionale
(2D-TTE) che mostra una disfunzione sistolica del ventricolo sinistro (LVSD)
e dilatazione della camera cardiaca (stabilita tramite uno Z-score>2 DS del
EDVi del ventricolo sinistro o dei diametri dello stesso, riferiti alle tabelle di
valori corretti per area di superficie corporea, altezza ed eta). Inoltre lo spessore
della parete del LV risulta normale, vi pud essere disfunzione diastolica e
aumento della pressione di riempimento del ventricolo sinistro. All’ecografia vi
possono anche essere segni di dissincronia ventricolare, disfunzione del RV,
dilatazione atriale e alterazioni valvolari oltre che ipertensione polmonare
secondaria.

Se I’ecografia bidimensionale da sola pud permettere di fare diagnosi, esistono
metodi di imaging piu avanzati come il 3D-TTE o il TDI, Tissue Doppler
Imaging, o la STE, Speckle-tracking Echocardiography che possono fornire
informazioni sempre piu dettagliate oltre che a ridurre gli errori di analisi
soggettiva o ridotto campo visivo della 2D-TTE.

Inoltre, si riporta 1’utilita della CMR nell’individuazione dei fenotipi precoci,
cio¢ non ancora individuabili all’ecografia, ma destinati ad evolvere col tempo.
In ogni caso la risonanza magnetica ad oggi fa parte del work-up diagnostico
sia come conferma diagnostica che per valutare I’eventuale presenza di fibrosi

miocardica, e ottenerne informazioni sul tipo ed estensione.
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La coronarografia viene effettuata di routine per escludere I’aterosclerosi
coronarica che potrebbe essere la causa scatenante la dilatazione cardiaca. Se
I’esame ¢ negativo la DCM per altre cause pud, comunque, coesistere in un

paziente con aterosclerosi sistemica ma in sede extracoronarica.

Dato che in piu del 50% dei casi la DCM ¢ una condizione eredo-familiare, ¢
opportuno eseguire una anamnesi completa e uno screening clinico familiare
dei parenti di primo grado con ECG ed ecografia periodici al fine di individuare
le fasi precoci della DCM.

L’analisi genetica non ¢ applicabile per I’estrema eterogeneita delle mutazioni,
le influenze epigenetiche, la presenza di piu genotipi associati allo stesso
fenotipo e la variabilita di espressione genica relativamente a diversi fattori che

la influenzano.

2.7. Trattamento

La gestione di pazienti con DCM verte principalmente al trattamento
dell’insufficienza cardiaca causata da questa e al miglioramento della funzione
cardiaca. Sono disponibili diverse opzioni terapeutiche di tipo farmacologico e
tramite dispositivi [92,93].

La gran parte degli studi clinici randomizzati e controllati alla base dello
sviluppo delle linee guida per il trattamento dell’insufficienza cardiaca con FE
ridotta (HFrEF) hanno considerato un’ampia porzione di pazienti con eziologia
non ischemica che probabilmente avevano sviluppato la loro insufficienza
cardiaca come conseguenza di una DCM. Per cui, ¢ ragionevole adottare ed
estendere le stesse linee guida di trattamento anche in questi pazienti,
garantendo 1’efficacia e sicurezza provate in tali studi.

Nei pazienti con end-stage disease, la terapia farmacologica o la CRT possono,
perd, essere insufficienti. In questi casi si rende necessario l’intervento
chirurgico con due alternative, il trapianto cardiaco o il supporto circolatorio a
lungo termine, che puod essere sia temporaneo, in attesa del trapianto, che

permanente se il paziente non ¢ idoneo.
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In pazienti con DCM secondaria a processi infettivi o miocardite, alcuni
trattamenti specifici includono 1I’immunosoppressione ¢ la terapia antivirale.
L’immuno-adsorbimento per la rimozione di eventuali anticorpi anti-organo

circolanti € ancora in fase di studio.

2.8.Prognosi
Il decorso clinico di un paziente con DCM ¢ altamente imprevedibile e dipende
molto dalla causa della malattia. Esistono dei fattori prognostici malattia-
indipendenti come la classe funzionale NYHA, la LVEF (Left Ventricular
Ejection Fraction) ¢ il picco di O> consumato.
Attualmente la DCM ¢ considerata responsabile di circa 10.000 decessi e 46.000
ospedalizzazioni ogni anno negli Stati Uniti. Inoltre, la forma idiopatica di

cardiomiopatia dilatative ¢ la prima indicazione a trapianto cardiaco [94].
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3. RISONANZA MAGNETICA CARDIACA (CMR)

3.1.Generalita
La Risonanza Magnetica (RM) ¢ una tecnica di imaging che, insieme
all’ecografia e la tomografia computerizzata, ha rivoluzionato la diagnostica per
immagini a partire dagli anni ’70. L’evoluzione cui ¢ andata incontro negli
ultimi quarant’anni la rende, oggi, una tecnica di imaging molto versatile,
adoperata in campi che vanno dalla pratica clinica quotidiana a fini diagnostici,
alla ricerca preclinica e clinica di laboratorio.
La RM si basa sul principio fisico della Risonanza Magnetica Nucleare che
analizza lo stato del nucleo atomico dell’elemento esaminato e non degli orbitali
elettronici. Per questo le immagini che si ricavano dalla RM sono di natura
diversa rispetto a quelle ottenute tramite altre tecniche di imaging.
In particolare, esse discriminano i vari tessuti in base alla loro composizione
biochimica. Questo rende la RM una tecnica ideale per lo studio dei tessuti
molli.
Infine, da un esame di risonanza si ricavano immagini su tre piani, assiale,

coronale e sagittale.

3.2.Strumentazione
3.2.1. Hardware
L’hardware della risonanza magnetica ¢ una combinazione di piu
componenti elettriche e meccaniche montate in modo da acquisire immagini
RM di qualita ottimale. In Figura 1 sono illustrate le diverse componenti.
All’esterno il magnete, seguito, verso 1’interno, dalle bobine di gradiente,
bobine di spessore e bobine di trasmissione/ricezione a radiofrequenza (RF).
In generale, una bobina ¢ un dispositivo elettrico costituito da multiple spire
di filo attraversato da corrente in grado di generare un campo magnetico o

rilevare un campo magnetico oscillante secondo la legge di Faraday-
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Neumann dell’induzione elettromagnetica (‘la variazione del campo

magnetico nel tempo genera un campo elettrico”’).

MRI Scanner Cutaway

Patient

Gradient
Coils

Magnet

Figura 4: Struttura complessiva del macchinario
per la risonanza magnetica

3.2.2. Magnete

Il ruolo del magnete ¢ quello di generare un campo magnetico uniforme.
L’unita di misura dell’intensita di un campo magnetico ¢ il Tesla (T) e la
misura della sua omogeneita in parti per milione (ppm). La velocita e la
risoluzione di immagine sono dati dall’intensita di campo che il magnete ¢
in grado di generare (generalmente compresa tra 1 e 7 T). In base
all’intensita di campo magnetico necessaria, gli scanner da risonanza
magnetica possono essere costituiti da magneti diversi, es. superconduttivi,
resistivi o permanenti. Nella pratica clinica, ad esempio, si usano scanner
MRI con magneti permanenti che generano un campo di 0,2 T (LF-MRI
scanner, Low-Field MRI scanner), oppure scanner con magneti
superconduttivi che generano un’intensita di campo >1,5 T (HF-MRI
scanner, High Field MRI scanner). Esistono infine scanner dotati di magneti
in grado di generare un campo >7 T, definiti UHF-MRI scanner, Ultra-High
Field MRI scanner-.

Sicuramente gli scanner HF-MRI permettono di ottenere un’immagine di
migliore qualita rispetto agli scanner di base, tuttavia il loro costo aumenta
esponenzialmente all’aumento dell’ampiezza di campo, rendendoli
inutilizzabili perché troppo onerosi in aree urbane e rurali dei Paesi

emergenti e/o in via di sviluppo, dove, pertanto, si usano ancora i LF-MRI.
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Un magnete superconduttivo basa il suo funzionamento sul principio per cui
1 materiali ‘superconduttori’, a temperature prossime allo zero assoluto,
permettono alla corrente elettrica di attraversarli incontrando una resistenza
praticamente nulla e, quindi, senza alcuna perdita di energia. In tal modo,
quando la corrente attraversa le spire di un superconduttore genera un
campo magnetico di altissima intensita fino a quando le condizioni di

temperatura sono mantenute.

3.2.3. Bobine a radiofrequenza
Come accennato precedentemente le bobine a radiofrequenza (RF) possono
essere di due tipi: bobine RF di trasmissione e bobine RF di ricezione del
segnale di risonanza.
La prima ha il compito di trasmettere il campo magnetico all’oggetto di
imaging (il corpo del paziente nel caso del MRI clinico), la seconda, invece,
ha il compito di rilevare il campo magnetico oscillante che emerge
dall’oggetto di imaging colpito dal campo magnetico perturbante. In realta,
le due tipologie possono essere due elementi distinti oppure la stessa bobina
puo asservire contemporaneamente al duplice scopo. La posizione relativa
delle due tipologie di bobine RF ¢ un aspetto fondamentale della
progettazione di uno scanner RM.
Non a caso oltre alle bobine RF sono presenti tre bobine di gradiente in
grado di creare delle perturbazioni lineari del campo magnetico nelle tre
direzioni spaziali x, y, z, codificando cosi la localizzazione spaziale dei
protoni nel corpo in esame.
Come gia accennato, ¢ possibile avere una singola bobina RF
ricetrasmittente. Essendo posizionata vicino all’oggetto di imaging, pero,
aumenta il rapporto segnale rumore (SNR) del segnale ricevuto.
Alternativamente, le due bobine RF sono distinte. La bobina di trasmissione
¢ una bobina ‘whole body’ installata permanentemente vicino alle bobine di
gradiente, la/le bobina/e di ricezione €/sono posta/e in prossimita della parte

del corpo che si deve esaminare.
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Questo sistema puo ridurre il SNR perché ¢ possibile collegare ogni bobina

di ricezione a un canale di ricezione separato.

3.2.4. Spettrometro
Lo spettrometro ¢ quella componente dell’hardware che funge da interfaccia
fra il software nel computer della console di RM e gli amplificatori di
potenza dello scanner. In particolare, il software invia allo spettrometro
informazioni circa la forma d’onda del gradiente e della trasmissione RF.
Lo spettrometro, a sua volta, genera i segnali di tensione corrispondenti da
inviare agli amplificatori di gradiente e RF. Successivamente lo
spettrometro ha anche il compito di registrare i dati di ricezione forniti dalle
bobine RF di ricezione per poi inviarli al software in grado di rielaborarli in

un’immagine.

3.2.5. Preamplificatore e sistema computerizzato per I’amplificazione

I segnali captati dalla bobina RF di ricezione sono segnali a basso voltaggio
(mV). Per essere letti e interpretati in un messaggio ‘digitalizzato’ ¢
necessario che vengano amplificati. Questo ¢ il compito del
preamplificatore.

Le componenti dell’hardware sono pilotate da amplificatori ad alta potenza
distinti. L’obiettivo ¢ quello di rendere il segnale meno impreciso e
disturbato possibile, correggendo anche eventuali disomogeneita di campo

dovute alla composizione metallica del magnete (bobine di shim).

3.3.Risonanza magnetica
La Risonanza Magnetica (Nucleare) ¢ il fenomeno fisico fondamentale su cui
si basa la tecnica di imaging in esame. L’aggettivo “nucleare” si riferisce al
nucleo degli atomi dell’oggetto di imaging, “magnetica” indica 1’applicazione
di un campo magnetico esterno che determini il comportamento atomico
desiderato e ‘“risonanza” fa riferimento all’emissione di radiazioni
elettromagnetiche a seguito dell’interazione fra il campo magnetico dei nuclei

e il campo magnetico esterno su questi applicato.
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3.3.1. Spin
Alla base del funzionamento della RMN vi ¢ il concetto di spin, introdotto
nell’ambito della meccanica quantistica che insieme alla meccanica classica
descrive da punti di vista diversi 1 principi fisici che regolano i1 nuclei degli
atomi. Esso ¢ una proprieta intrinseca delle particelle elementari; in
particolare, lo spin ¢ un momento angolare posseduto da quegli elementi
che hanno numero atomico (n° protoni) e/o numero di massa (n° nucleoni)
dispari, es. 1H, 13C, 19F e 31P.
Lo spin puo essere descritto anche tramite 1’ausilio dei vettori nell’ambito
della meccanica classica.
Un insieme di spin uguali fra loro ¢ definito sistema di spin o sistema di spin
nucleare. Per cui elementi diversi rappresentano sistemi di spin diversi.
Il segnale di risonanza magnetica captato ¢ dato da un voxel, cio¢ un volume
determinato dato dall’insieme di piu nuclei. Presupponendo che i nuclei di
un voxel siano simili, ¢ possibile assimilarlo a un sistema di spin ¢ in tal

modo semplificare 1’analisi di RM.

3.3.2. Tempo di rilassamento

L’erogazione dell’impulso a radiofrequenze sull’oggetto di imaging
perturba il campo magnetico a livello molecolare-atomico, eccitando gli
spin degli atomi che lo compongono. Nel momento in cui tale erogazione a
RF cessa, essi tendono a tornare allo stato normale. Questo fenomeno di
ritorno degli spin da uno stato eccitato al precedente stato quiescente € detto
‘tempo di rilassamento’.

Esso si distingue in un ‘tempo di rilassamento longitudinale’ o T1 e in un
‘tempo di rilassamento trasversale’ o T2. Entrambi 1 tempi rappresentano il
segnale captato dal macchinario e interpretato dal software per dare
I’immagine dell’esame. I tempi di rilassamento vengono calcolati come
quantitd medie misurate per un sistema di spin. Questo consente di
considerarli alla stregua di proprieta uniche dei tessuti che, pertanto, li
caratterizzano in RMN/MRI.

Nello specifico:
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- I T1 (tempo di rilassamento longitudinale) di un tessuto ¢ il tempo
impiegato per riportare il suo vettore di magnetizzazione longitudinale
al 63% del valore originario. Poiché dipende dal contesto chimico in cui
¢ immerso I’atomo di H, varia da sostanza a sostanza e, quindi, da
tessuto a tessuto. Esempio classico ¢ quello dell’acqua che ha un T1
molto piu lungo del grasso, per cui impiega piu tempo per recuperare il
63% del valore iniziale del vettore netto di magnetizzazione.
Un’immagine RM ‘pesata in T1’ ¢ un’immagine in cui ¢ stata
massimizzata la visibilita delle sostanze con T1 breve, quindi permette
di visualizzare bene il tessuto adiposo.

- II T2 (tempo di rilassamento trasversale) di un tessuto ¢ il tempo
impiegato a ridurre il suo vettore di magnetizzazione trasversale al 37%
del valore iniziale. In altre parole, indica la perdita del 63% del valore
di magnetizzazione sul piano xy. Anch’esso dipende dalla composizione
della materia e, in particolare, I’acqua ha un T2 molto lungo rispetto al
tessuto adiposo, impiegando molto piu tempo a defasarsi.

Un’immagine RM ‘pesata in T2’ ¢ un’immagine in cui ¢ stata
massimizzata la visibilita delle sostanze con T” lungo, quindi permette

di visualizzare bene 1 tessuti ricchi di acqua.

@ T1-weighted images @ Pre-contrast T1 map (ms)
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Figura 5: Grafici e immagini esplicativi del significato dei tempi T1 e T2
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3.4.Artefatti e requisiti hardware
Uno dei principali problemi che si riscontrano durante I’esecuzione di una
risonanza sono i cosiddetti artefatti da movimento, generati da qualsiasi organo
e/o fluido che non sia fermo nel corso dell’acquisizione dell’immagine (sia
volontari che involontari, es. respirazione, battito cardiaco, peristalsi,
movimento del liquor). Ad esempio, un movimento che avvenga lungo la
direzione del gradiente di lettura genera un annebbiamento o blurring mentre
un movimento lungo la direzione del gradiente di fase genera dei contorni
ripetuti o ghosting.
3.4.1. Gating cardiaco (sincronismo con ECQG)
I1 battito cardiaco ¢ un movimento involontario dell’oggetto di imaging in
caso di CMR (Cardiac Magnetic Resonance) che genera artefatti.
Per ridurli al minimo ¢ necessario che ogni impulso a radiofrequenza venga
emesso sempre allo stesso istante del ciclo cardiaco. Da qui la
sincronizzazione dell’acquisizione in RM con 1’elettrocardiogramma o
gating cardiaco.
In particolare si fa coincidere I’onda R con I’impulso RF per 1’acquisizione
dell’immagine di risonanza.
I1 gating ¢ di due tipi, prospettico e retrospettivo.
I1 primo si basa sull’acquisizione delle immagini immediatamente dopo la
comparsa del QRS e termina con il completamento di circa 1’80% del ciclo
cardiaco. Il secondo, invece, consiste nell’acquisizione continua di dati-
immagine durante il ciclo cardiaco, consentendo una registrazione

simultanea dell’ECG e del timing degli impulsi RF.

3.4.2. Controllo del respiro
I movimenti respiratori rappresentano un’altra fonte di disturbo durante
I’acquisizione dell’immagine e, dunque, di artefatti. Inoltre, poiché il ciclo
respiratorio dura diversi secondi questo determina un allungamento
notevole del tempo di esame. Essendo un movimento volontario, in teoria,
il paziente potrebbe collaborare durante 1’esame trattenendo il respiro

(tecnica di acquisizione a respiro trattenuto). Tuttavia, puo risultare
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impegnativo per il paziente o quest’ultimo puo non essere sufficientemente
compliante. Una soluzione consiste nell’acquisizione delle immagini in
apnea per almeno meta del tempo di scansione, ovvero quel tempo
necessario all’acquisizione delle linee centrali del K-spazio, che
corrispondono alle frequenze spaziali piu basse. A queste frequenze si trova
I’informazione principale, per cui ¢ bene che in questa fase gli artefatti siano
ridoti al minimo.

Esistono anche tecniche a respiro libero di fast single shot imaging con

tempi di acquisizione molto corti.

3.5.Mezzo di contrasto e sicurezza

I mezzi di contrasto paramagnetici vengono somministrati EV e contengono
principalmente gadolinio (es. gadodiamide). Il loro ruolo ¢ molto simile a quello
dei mezzi di contrasto iodati usati per il CT scan, ovvero quello di amplificare
il segnale e consentire di captare immagini migliori e piu dettagliate.

Una volta iniettato, il mezzo di contrasto inizialmente scorre nel letto vascolare
e poi diffonde nell’interstizio. L’effetto finale ¢ un aumento del tempo di
rilassamento con conseguente accorciamento sia di T1, soprattutto, che di T2.
Questo avviene indirettamente per 1’influenza che il gadolinio ha sugli atomi di

H dei tessuti circostanti.

In ambito di sicurezza sia del paziente che del caregiver, la MRI risulta molto
meno impattante rispetto alle tecniche che usano radiazioni ionizzanti. Inoltre,
¢ raramente associata a eventi avversi. Tuttavia sono presenti delle limitazioni.
E’ obbligatorio effettuare uno screening approfondito del paziente e della sua
storia clinica in quanto impianti metallici ferromagnetici possono rappresentare
un problema/controindicazione all’esecuzione dell’esame. Tuttavia, device
come protesi valvolari, protesi di articolazione, fili sternali e stent intravascolari
non precludono uno studio CMR con campi magnetici di intensita compresa fra
1,5 e 3 T. In ogni caso esiste una classificazione in MRI safe, MRI conditional
e MRI unsafe, che dipende dal tipo di device e data di realizzazione e/o

impianto, che aiuta nel prendere la decisione clinica.
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Per quanto riguarda la tossicita da mezzo di contrasto, a differenza del mdc

iodato, il gadolinio ¢ raramente associato a reazioni anafilattoidi. Si ricorda che

I’escrezione €, comunque, prettamente renale. In pazienti con malattia renale da

moderata a severa (eéGFR < 30mL/min) raramente causa fibrosi sistemica

nefrogenica, tuttavia si raccomanda di evitare 1’imaging con mdc al gadolinio

in tali pazienti.

3.6.CMR: tecniche

3.6.1.

3.6.2.

3.6.3.

Spin echo imaging: le strutture cardiache appaiono luminose e il sangue
scuro (black blood approach); tale metodo € usato principalmente per
I’imaging anatomico e per individuare [infiltrazione adiposa
caratteristica della ARVC.

Steady state free procession imaging (SSFP): il sangue appare luminoso
(Bright blood’- balanced SSFP) mentre il miocardio scuro; questo
approccio permette di valutare meglio le dimensioni e la funzione di
RV e LV, la massa ventricolare, eventuali shunt intracardiaci, la
funzione valvolare e la presenza di eventuali masse intracardiache. Con
la SSFP ¢ possibile ottenere delle immagini ‘cine’ (cio¢ simili a un
video) in un intervallo di 8-12 sec di respiro trattenuto che hanno
un’elevata risoluzione sia spaziale che temporale.

Flow velocity encoding: tecnica che consente di misurare direttamente
il flusso sanguigno e di quantificare il reflusso o la stenosi valvolare, lo

shunt intracardiaco etc.

47



3.7.Caratterizzazione tissutale

3.7.1.

3.7.2.

LGE, Late Gadolinium Enhancement

Sin dalla sua introduzione, il LGE ha rappresentato una pietra miliare
della CMR. Il meccanismo alla base di questa modalita di imaging si
basa sulla cinetica del gadolinio stesso. Iniettato, il mezzo di contrasto
diffonde dal letto intravascolare allo spazio interstiziale nei tessuti, con
un wash-out completo in circa 10-20 minuti.

Quando il tessuto miocardico ¢ danneggiato, si assiste a una riduzione
del wash-out, in quanto aumenta il volume di distribuzione del
gadolinio a causa della rottura delle membrane cellulari, come accade
nelle lesioni infartuali, oppure dell’espansione dello spazio
interstiziale, come accade in caso di fibrosi o inflammazione.

I1 LGE si evidenzia in immagini pesate in T1 e permette di distinguere
queste aree con persistenza di mezzo di contrasto accumulato da quelle
di miocardio normale dove il gadolinio ¢ stato gia rimosso.

In ultima analisi, ¢ possibile distinguere il miocardio ancora vitale con
wash-out preservato dal miocardio non vitale e cicatrizzato con LGE

(natura ischemica o non ischemica)[95].

Studio di perfusione

La RM cardiaca rappresenta una valida alternativa non invasiva alla
scintigrafia cardiaca nello studio della perfusione miocardica, utile nel
definire la diagnosi e valutazione della cardiomiopatia ischemica.

Una sequenza di perfusione ¢ realizzata tramite un pre-pulse che annulli
il segnale miocardico e uno studio in T1 che evidenzi il primo passaggio
del gadolinio attraverso il miocardio dopo I’iniezione in bolo. Si segue
uno schema che consiste in due iniezioni in bolo, di cui la prima dopo
stress farmacologico. Segue un’acquisizione in sequenze LGE e cine
imaging e dopo altri 20 minuti si ripete il secondo bolo a riposo. La
combinazione di rest-perfusion e stress-perfusion aiuta ad identificare

I’ischemia indotta[95].
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3.8.Piani di studio per I’imaging cardiaco

I1 primo step in uno studio di CMR ¢ la ‘localizzazione’ o survey che di solito

viene fatta tramite sequenze SSFP nei piani coronale, assiale e sagittale,

acquisite in meno di 2 minuti e usate come schema da cui generare 1 piani di

imaging veri e propri. I tre piani ortogonali standard per I’imaging MRI non

coincidono con gli assi cardiaci.

3.8.1. Vertical long-axis view (a due camere), questa vista (fig tot b) ottenuta
da un piano passante per 1’apice cardiaco fino all’atrio sinistro, ¢ usata
nella valutazione delle sezioni sinistre del cuore, particolarmente per i
dettagli anteroposteriori e superoinferiori. E utile, inoltre, per valutare

lo stato della valvola mitralica.

@ :B‘ise -

Plane for
vertical long axis PP

Figura 6 Vertical long axis view

3.8.2. Horizontal long-axis view (a quattro camere), unisce il prec~"~te asse
a due camera con un piano passante per la parete posteriore ael cuore,
in modo tale che nell’immagine compaiano tutte e quattro le camere

complete e le valvole tricuspide e mitralica, cosi analizzabili.

Apex

Plane for
horizontal long axis

Figura 7 Horizontal long-axis view
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3.8.3. Short-axis view (a due camere), si ottiene quando le immagini si
ricavano perpendicolarmente al long-axis two- e four-chamber (doppio
piano obliquo). Essenzialmente permette di avere una vista cross-
sectional delle camere cardiache lungo tutto 1’asse lungo cardiaco,
dall’apice alla base. Questo piano permette di visualizzare e
quantificare lo spessore miocardico sistolico, nonché rappresenta lo
standard per il calcolo di volume e massa dei ventricoli destro e sinistro

e della frazione di eiezione.

Right Left

.

Figura 8 Short-axis view

3.9.Modello a 17 segmenti (AHA)
Questo modello di studio cardiaco ¢ il risultato degli sforzi della Task Force
dell’AHA volti a standardizzare i modelli precedentemente proposti in altri
studi. Con questo nuovo schema ¢ stato possibile adattare gli studi di motilita
di parete a piu modalita di imaging cardiaco, nonché ottenere un modello per
gli studi di perfusione in ecocardiografia, includendo in entrambi 1 casi anche
’apice, prima escluso.
La suddivisione del cuore in segmenti ¢ stata effettuata grazie a uno studio
autoptico sui cuori di 102 soggetti adulti senza malattia cardiaca. La dissezione
dei reperti ¢ stata effettuata nei terzi basale, medio e apicale,
perpendicolarmente all’asse lungo ventricolare sinistro e ha fornito dati circa la
massa e le varie misure del miocardio. In particolare, il modello a 17 segmenti
mostra una distribuzione di massa del 35%, 35% e 30% rispettivamente per le
sezioni basale, medio e apicale, che risulta essere la distribuzione che piu si
avvicina ai dati autoptici [96].
Quindi si ottengono 6 segmenti basali, 6 segmenti medi, 4+1 segmenti apicali,

per un totale di 17 segmenti.
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Figura 9 Suddivisione in segmenti nelle due viste ad asse lungo (si evidenzia I'apice, seg. 17) e ad asse corto

Left Ventricular Segmentation

1. basal anterior 7. mid anterior 13. apical anterior
2. basal anteroseptal 8. mid anteroseptal 14. apical septal
3. basal inferoseptal 9. mid inferoseptal 15. apical inferior
4. basal inferior 10. mid inferior 16. apical lateral
5. basal inferolateral 11. mid inferolateral 17. apex

6. basal anterolateral 12. mid anterolateral

Figura 10 Vista schematica dei 17 segmenti
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3.10. Tabelle valori normali in RM

Tabella 5 Valori normali uomo vsx

EDV (ml)

ESV (ml)

SV (ml)

EF (%)

Mass (g)
Indexed to BSA

EDV/BSA (ml/m2)
ESV/BSA (ml/m?2)
SV/BSA (ml/m?)

Mass/BSA (g/m?)

EDV (ml)

ESV (ml)

SV (ml)

EF (%)

Mass (g)
Indexed to BSA

EDV/BSA (ml/m?2)
ESV/BSA (ml/m?)
SV/BSA (ml/m?2)

20-29 (years)
167 (126, 208)
58 (35, 80)
109 (81, 137)
65 (57, 74)
148 (109, 186)

86 (68, 103)
30 (19, 41)
56 (44, 68)
76 (59, 93)

50-59 (years)
154 (113, 196)
51 (29, 74)
103 (75, 131)
67 (58, 76)
146 (107, 184)

79 (62, 97)
26 (15, 37)
53 (41, 65)

Mass/BSA (g/m?) 74 (57, 91)

30-39 (years)
163 (121, 204)
56 (33, 78)
107 (79, 135)
66 (57, 75)
147 (109, 185)

83 (66, 101)
29 (18, 39)
55 (43, 67)
75 (59, 92)

60-69 (years)

150 (109, 191)

49 (27, 72)
101 (73, 129)
67 (58, 76)
145 (107, 183)

77 (60, 95)
25 (14, 36)
52 (40, 64)
73 (57, 90)

40-49 (years)
159 (117, 200)
54 (31, 76)
105 (77, 133)
66 (58, 75)
146 (108, 185)

81 (64, 99)
27 (17, 38)
54 (42, 66)
75 (58, 91)

70-79 (years)
146 (105, 187)
47 (25, 70)

99 (71, 127)
68 (59, 77)
144 (106, 183)

75 (58, 93)
24 (13, 35)
51 (39, 63)
73 (56, 89)

Tabella 6 Valori normali donna vsx

EDV (ml)

ESV (ml)

SV (ml)

EF (%)

Mass (g)
Indexed to BSA

20-29 (years)
139 (99, 179)
48 (29, 66)
91 (63, 119)
66 (56, 75)
110 (74, 146)

EDV/BSA (ml/m?) 82 (65, 99)

ESV/BSA (ml/m?)
SV/BSA (ml/m?2)
Mass/BSA (g/m?)

EDV (ml)

ESV (ml)

SV (ml)

EF (%)

Mass (g)
Indexed to BSA

28 (19, 37)
54 (42, 66)
62 (47,77)

50-59 (years)
126 (86, 166)
41 (22, 59)
85 (57, 113)
68 (59, 77)
108 (72, 144)

EDV/BSA (ml/m?) 73 (56, 90)
ESV/BSA (ml/m2) 24 (14, 33)

SV/BSA (ml/m?)

50 (37, 62)

Mass/BSA (g/m?) 63 (48, 78)

30-39 (years)
135 (94, 175)
45 (27, 64)
89 (61, 117)
66 (57, 75)
106 (70, 142)

79 (62, 96)
27 (17, 36)
53 (40, 65)
62 (47, 77)

60-69 (years)
122 (82, 162)
39 (20, 57)
83 (56, 111)
69 (60, 78)
109 (73, 145)

70 (53, 87)
22 (13, 31)
48 (36, 60)
63 (48, 78)

40-49 (years)
130 (90, 171)
43 (25, 62)
87 (59, 115)
67 (58, 76)
107 (71, 143)

76 (59, 93)
25 (16, 34)
51 (39, 63)
63 (48, 77)

70-79 (years)
118 (77, 158)
36 (18, 55)
81 (54, 109)
69 (60, 78)
110 (74, 146)

67 (50, 84)
21 (12, 30)
47 (34, 59)
63 (49, 78)
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Tabella 7 valori normali uomo vdx

EDV (ml)

ESV (ml)

SV (ml)

EF (%)

Mass (g)
Indexed to BSA

20-29 (years)
177 (127, 227)
68 (38, 98)
108 (74, 143)
61 (48, 74)

70 (42, 99)

EDV/BSA (ml/m?) 91 (68, 114)

ESV/BSA (ml/m?)
SV/BSA (ml/m?)
Mass/BSA (g/m?)

EDV (ml)

ESV (ml)

SV (ml)

EF (%)

Mass (g)
Indexed to BSA

35 (21, 50)
56 (40, 72)
36 (23, 50)

50-59 (years)
160 (111, 210)
55 (25, 85)
106 (72, 140)
66 (53, 79)

65 (37, 94)

EDV/BSA (ml/m?) 82 (59, 105)

ESV/BSA (ml/m?)
SV/BSA (ml/m?)

28 (13, 42)
54 (38, 70)

Mass/BSA (g/m?) 33 (20, 46)

30-39 (years)
171 (121, 221)
64 (34, 94)
108 (74, 142)
63 (50, 76)

69 (40, 97)

88 (65, 111)
33 (18,47)
55 (39, 71)
35 (22, 49)

60-69 (years)
155 (105, 205)
50 (20, 80)
105 (71, 139)
68 (55, 81)

63 (35, 92)

79 (56, 101)
25 (11, 40)
53 (37, 69)
32 (19, 45)

40-49 (years)
166 (116, 216)
59 (29, 89)
107 (73, 141)
65 (52, 77)

67 (39, 95)

85 (62, 108)
30 (16, 45)
55 (39, 71)
34 (21,48)

70-79 (years)
150 (100, 200)
46 (16, 76)
104 (70, 138)
70 (57, 83)

62 (33, 90)

75 (52, 98)
23 (8, 37)
52 (36, 69)
31 (18, 44)

Tabella 8 Valori normali donna vdx

EDV (ml)

ESV (ml)

SV (ml)

EF (%)

Mass (g)
Indexed to BSA

EDV/BSA (ml/m?)
ESV/BSA (ml/m?)

SV/BSA (ml/m?)

Mass/BSA (g/m?2)

EDV (ml)

ESV (ml)

SV (ml)

EF (%)

Mass (g)
Indexed to BSA

EDV/BSA (ml/m?)
ESV/BSA (mi/m2)

SV/BSA (ml/m?)

20-29 (years)
142 (100, 184)
55 (29, 82)

87 (61, 112)
61 (49, 73)

54 (33, 74)

84 (65, 102)
32 (20, 45)
51 (39, 63)
32 (22, 42)

50-59 (years)
124 (81, 166)
42 (15, 68)
82 (56, 108)
67 (55, 79)
47 (26, 68)

72 (53, 90)
24 (11, 37)
48 (36, 60)

Mass/BSA (g/m2) 27 (17, 37)

30-39 (years)
136 (94, 178)
51 (25, 77)
85 (59, 111)
63 (51, 75)
51 (31, 72)

80 (61, 98)
30 (17, 43)
50 (38, 62)
30 (20, 40)

60-69 (years)
117 (75, 160)
37 (11, 63)
80 (55, 106)
69 (57, 81)
45 (24, 66)

68 (49, 86)
21(8, 34)
46 (34, 58)
26 (16, 36)

40-49 (years)
130 (87, 172)
46 (20, 72)
84 (58, 109)
65 (53, 77)
49 (28, 70)

76 (57, 94)
27 (14, 40)
49 (37, 61)
29 (19, 39)

70-79 (years)
111 (69, 153)
32 (6, 58)

79 (53, 105)
71(59, 83)
43 (22, 63)

64 (45, 82)
19 (6, 32)
45 (33, 57)
24 (14, 35)
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SCOPO DELLO STUDIO

La presenza di un ridotto spessore parietale della parte compatta, piuttosto che
un’eccessiva trabecolazione, ¢ stata dimostrata essere il determinante principale di
una ridotta performance contrattile del ventricolo sinistro nella cardiomiopatia da
LVNC. La dilatazione ventricolare, quindi, puo rappresentare 1’evoluzione naturale
di questi pazienti in accordo con il meccanismo di Frank-Starling. Tuttavia, il
fenotipo LVNC pud essere presente anche in altre cardiopatie primitive,
specialmente la DCM, della quale rappresenta solo un epifenomeno e non la causa

principale.

L’obiettivo dello studio ¢ quello di identificare tra 1 pazienti affetti da dilatazione
ventricolare sinistra e ipertrabecolazione (Petersen positivi) specifiche
caratteristiche morfo-funzionali in grado di differenziare 1 soggetti con
cardiomiopatia dilatativa secondaria a miocardio non compatto “isolato” (DCM-
LVNC) dai soggetti con cardiomiopatia dilatativa “idiopatica” a fenotipo

ipertrabecolato secondario ad overload.
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MATERIALI E METODI

1.

POPOLAZIONE DELLO STUDIO

I pazienti arruolati nel presente studio sono stati selezionati dal registro dei
pazienti afferenti alla clinica Cardiologica dell’Azienda Ospedaliera di
Padova che siano stati sottoposti a uno studio di Risonanza Magnetica
Cardiaca con e senza mezzo di contrasto nel periodo compreso tra il 2015 e
i1 2024.

Sono stati identificati tutti i soggetti con diagnosi di cardiomiopatia
dilatativa (DCM) che soddisfacevano contemporaneamente anche i criteri

di LVNC.

Nello specifico, i criteri di inclusione considerati nel design dello studio

sono:

- Eta maggiore di 16 anni;

- Aver completato un esame di CMR senza e con mezzo di contrasto di
buona qualita;

- Diagnosi di cardiomiopatia dilatativa primitiva secondo le attuali linee
guida, ovvero la presenza di dilatazione ventricolare sinistra o
biventricolare (volume telediastolico LV > 97 mL/mq nelle donne e >
106 mL/mq negli uomini, associata a disfunzione sistolica ventricolare
sinistra (FEvs < 50%) in assenza di coronaropatia significativa o altra
causa secondaria come sovraccarico volumetrico o pressorio,
inflammazione miocardica, cardiopatie congenite, tossine o0
chemioterapici, malattie neuromuscolari;

- Positivita al criterio di Petersen (NC/Cielediastolico > 2,3) [55].

I criteri di esclusione, invece, sono stati:
- Concomitante diagnosi di altre forme specifiche di cardiomiopatie (i.e.
cardiomiopatia ipertrofica, congenita, valvolare, aritmogenica,

ischemica e patologie da accumulo);
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- Presenza di aree di fibrosi miocardica macroscopica alla CMR (ad

eccezione di LGE giunzionale), al fine di evitare bias di selezione;
Lo studio ¢ stato approvato dal comitato di revisione istituzionale locale e,

data la sua natura retrospettiva, non ¢ stato richiesto il consenso informato

ai pazienti arruolati nello studio in esame.
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2. VALUTAZIONE CLINICA

2.1. Dati anamnestici
Per ogni paziente arruolato sono stati raccolti I’anamnesi personale e
familiare, la sintomatologia e 1 dati di monitoraggio Holter
elettrocardiografico. In particolare, abbiamo analizzato la presenza di
positivita o0 meno a familiarita per cardiomiopatia dilatativa (DCM),
LVNC o morte improvvisa e la presenza o assenza di sintomi associati
a LVNC quali, in particolare, dolore toracico, dispnea, cardiopalmo e
sincope. Infine, dal monitoraggio ECG secondo Holter ¢ stata valutata
la presenza di aritmie quali, ad esempio, fibrillazione atriale, extrasistole

ventricolare isolata o organizzata.

2.2. Protocollo di Risonanza Magnetica Cardiaca
Tutte le immagini di CMR alla base di questo studio sono state ottenute
con uno scanner da 1,5T (Magnetom Avanto Siemens AG, Germany),
adottando un protocollo che include sequenze post-contrastografiche
secondo le piu recenti raccomandazioni della SCMR (Society of
Cardiovascular Magnetic Resonance) [97,98].
Lo studio morfo-funzionale biventricolare ¢ stato effettuato tramite una
serie di sequenze SSFP cine-loops in asse corto e asse lungo [99].
Dopo dieci minuti dalla somministrazione del mezzo di contrasto al
gadolinio (gadobutrolo, Gadovist, di solito 0,2 mmol/kg di peso
corporeo IV) sono state acquisite delle sequenze bidimensionali in fast
low-angle short inversion recovery in entrambe le viste usate per le
immagini cine (tempo di ripetizione, 5,4-8,3 ms; echo time, 1,3-3,9 ms;
risoluzione spaziale media, 1,4-1,5x2,2-2,4 mm; spessore di slice 6 mm;
gap 2 mm; angolo di flip 20°-25°). In questo modo sono stati esplorati i
ventricoli nella loro completezza.
I tempi di inversione sono stati identificati usando una sequenza Look-

Locker.
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2.2.1.

Analisi delle immagini di CRM

Come gia accennato, i valori globali dei volumi cavitari
ventricolari, sia telediastolici che telesistolici (EDV e ESV), la
frazione di eiezione del ventricolo sinistro e destro (LVEF e
RVEF) ¢ la massa del tessuto muscolare del ventricolo sinistro
sono stati valutati tramite immagini cinetiche in asse corto,
escludendo 1 muscoli papillari dal tessuto miocardico. Questi
calcoli sono stati effettuati tramite 1’ausilio del software
specializzato CMR42, sviluppato da Circle Cardiovascular
Imaging®[62], seguendo le raccomandazioni attuali in merito
alle misure di RM [98]. I valori normali di riferimento per i
parametri morfo-funzionali della CMR considerati seguono le

attuali raccomandazioni [98].

Per il calcolo dell’indice di Petersen [55], sono state usate
immagini in asse lungo che mostrassero distintamente i due strati
di tessuto endocardico non compatto (NC), trabecolato, e parete
ventricolare compatta (C), correttamente non trabecolata. Da
queste misurazioni sono stati esclusi 1 muscoli papillari. La
diagnosi di LVNC ¢ stata effettuata, in accordo con il criterio di
Petersen [55], misurando lo spessore degli strati compatto e non
compatto in telediastole nelle immagini in asse lungo e
calcolandone il rapporto NC/C. La positivita ¢ stata definita con
un rapporto NC/Crelediastolico > 2,3.

Figura 11: Immagine CMR di un cuore

LVNC. In evidenza le misurazioni degli

strati Ce NC: 1,3 e 5 strato compatto C vs
2,4 e 6 strato non compatto NC.
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2.2.2. Analisi dettagliate delle immagini di CMR

In accordo con quanto gia pubblicato in Letteratura [100], lo
spessore di parete ¢ stato sistematicamente misurato in asse
lungo in tutti 1 segmenti ventricolari sinistri seguendo il modello
a 17 segmenti dell’AHA (escluso il 17esimo segmento) in
telediastole. Di ogni segmento ¢ stato misurato lo spessore della
parte compatta e della parte non compatta. Per ogni paziente ¢
stato, poi, registrato il numero di segmenti che soddisfacevano il
criterio di Petersen.

Sono stati identificati i pazienti affetti da compattazione
patologica come definito precedentemente in Letteratura [62],
ossia qualora vi fossero due o piu segmenti medi aventi un

ridotto spessore della parete compatta pari o inferiore a Smm.

Di ogni paziente ¢ stata calcolata la mediana dello spessore della
parte compatta dei segmenti medi della parete libera (c-FW) del
ventricolo di sinistra (segmenti 7, 10,11,12) e del setto
interventricolare medio (c-SIV) (segmenti 8,9). Un diverso
sviluppo della parte compatta settale rispetto alla parete libera ¢

stato espresso calcolando il rapporto tra c-SIV/c-FW.

E stata valutata, poi, la presenza di muscoli papillari bene
sviluppati [63] in base alla sua possibile identificazione in

almeno tre slices continue di immagini CMR cine ad asse corto.

I pazienti arruolati sono stati, infine, suddivisi in base alla
presenza o meno di compattazione patologica definita come
presenza di almeno 2 segmenti medi della parete libera del
ventricolo di sinistra con spessore dello strato compatto < 5 mm

[100].
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3. ANALISI STATISTICHE
Le analisi statistiche di questo studio sono state ottenute tramite SPSS 23
(SPSS Inc., Chicago, IL).
I dati sono stati espressi come mediana e 25° e 75° percentile, in quanto non
¢ stato possibile ottenere una distribuzione normale per alcuna variabile
considerata.
Le differenze categoriali fra i due gruppi (non compattazione patologica e
non patologica) sono state valutate con il test ¥° o il test di Fisher, a seconda
dei casi, per ogni categoria considerata.
Le differenze fra le variabili continue sono state valutate con il test di Mann-

Whitney.

Per identificare i cut-off piu accurati tra variabili continue ¢ stata utilizzata

I’analisi mediante ROC curve.

Nei calcoli, viene considerato statisticamente significativo un valore di

probabilita a 2 code < 0,05.
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RISULTATI

1.

ANALISI DELLA POPOLAZIONE
Sono stati arruolati complessivamente e consequenzialmente 51 pazienti
che presentanti dilatazione ventricolare sinistra e criterio di Petersen

positivo.

1.1.Dati clinici

In Tabella 1 si trovano riassunte tutte le caratteristiche cliniche dei
pazienti della popolazione in analisi.

Nel nostro studio ¢ stato reclutato un campione di 51 pazienti con eta
mediana pari a 46 anni (IQ 27-55), peso 70 kg (IQ 60-83) e altezza 172
cm (IQ 170-182), di cui 33 (64,7%) di sesso maschile. Del gruppo, 31
pazienti (60,8%) riferiscono sintomi, in particolare: 25 (49,0%) di
dispnea da sforzo, 12 (23,5%) hanno presentato almeno un episodio di
cardiopalmo, 8 (15,7%) di dolore toracico e 1 paziente (2,0%) ha avuto
episodi di sincope cardiogena.

Dodici pazienti (23,5%) avevano un ECG Holter che documentava la
presenza di aritmie ventricolari (tachicardia ventricolare non sostenuta).
Infine, 3 pazienti (5,9%) hanno familiarita per LVNC e 3 (5.9%) per
DCM). Nessuno risulta avere 1’anomalia come parte di una condizione

sindromica.
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Tabella I: caratteristiche cliniche della popolazione in studio

Variabile clinica Pazienti totali n= 51
Eta (anni) 46 (27-55)
Peso (kg) 70 (60-83)
Altezza (cm) 172 (170-182)
Sesso M, n (%) 33 (64,7%)
Sintomi +, n (%) 31 (60,8%)
Dispnea da sforzo, n (%) 25 (49,0%)
Cardiopalmo, n (%) 12 (23,5%)
Dolore toracico, n (%) 8 (15,7%)
Sincope, n (%) 1 (2,0%)
Aritmie ECG Holter, n (%) 12 (23,5%)
Familiarita per LVNC, n (%) 3 (5,9%)
Familiarita per DCM, n (%) 3 (5,9%)

Tabella 1: Leta, il peso e I'altezza sono espressi come valore mediano con 25° e 75° %-ile, mentre le restanti
variabili sono espresse in valori assoluti con relative percentuali.
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1.2.Valutazione morfo-funzionale standard in RM

In Tabella 2 si trovano riassunte tutte le caratteristiche morfo-funzionali

standard in RM dei pazienti della popolazione in analisi.

Considerando il ventricolo sinistro ¢ stato ricavato che la frazione di
eiezione (LV_EF) ha una mediana del 35% (IQ 24-45%), il volume
telediastolico indicizzato (LV_EDVi) ha una mediana di 132 ml/m? (IQ
116-169 ml/m?) e la massa indicizzata ha una mediana di 60 g/m? (IQ

47-76 g/m?).

Per il ventricolo destro, invece, la mediana della frazione di eiezione
(RV_EF) ¢ del 50% (IQ 38-55%), mentre la mediana del volume
telediastolico indicizzato (RV_EDVi) & di 92 ml/m? (IQ 82-104 ml/m?).

In 36 soggetti (70,6%), i muscoli papillari si presentavano correttamente

identificabili in almeno tre slices.
Nell’ultima riga della medesima tabella, infine, si riporta la mediana

(25°-75° %-ile) del numero di segmenti che risultano positivi al criterio

di Petersen per paziente studiato.
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Tabella 2: caratteristiche morfo-funzionali standard in CMR
Variabili di CMR Pazienti totali n= 51

Ventricolo sinistro

EF (%) 35 (24-45)
EDVi (ml/m?) 132 (116-169)
Massa ventricolare (g /m2) 60 (47-76)
Ventricolo destro

EF (%) 50 (38-55)
EDVi (ml/m?) 92 (82-104)

Presenza di muscoli papillari 36 (70,6%)
correttamente formati

Numero di segmenti con NC/C >2.3 4 (3-6)

Tabella 2: | valori sono espressi come valore mediano con 25°-75° %-ile.

1.3.Analisi anatomica in RM dei diversi segmenti del modello dell’AHA

Nella Tabella 3 sottostante sono riportati i valori degli spessori, misurati
segmento per segmento, del miocardio ventricolare sinistro, seguendo il
modello a 17 segmenti dell’AHA.

Si ritrovano, quindi, tutte le misurazioni dettagliate e suddivise in
segmenti basali, medi e apicali per ogni sezione cardiaca.

E escluso il 17esimo segmento (apice vero).

Partendo dall’analisi dei segmenti basali (6), 1 piu esterni nel modello a
17 segmenti, si ottiene che 1 valori mediani della parte compatta e della
parte non compatta del segmento basale anteriore sono rispettivamente
6,0 (5,9-6.6) e 0,0 (0,0-3,0), quelli del segmento basale antero-laterale
sono 6,0 (5,5-6,6) e 0,0 (0,0-0,0), quelli del segmento basale infero-
laterale 6,0 (5,7-6,7) € 0,0 (0,0-2,1), quelli del segmento basale inferiore
6,5 (6,0-6,7) e 0,0 (0,0-2,0) e, infine, per 1 segmenti basali settali si
distinguono quelli anteriori, con valori mediani di parte compatta e parte
non compatta rispettivamente di 6,3 (6,0-7,1) e 0,0 (0,0-0,0), e quelli
posteriori con valori di 6,1 (6,0-6,6) € 0,0 (0,0-0,0).
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Discorso analogo si ha per i segmenti medi (6), per i quali si ottiene che
per il segmento medio anteriore i valori mediani della parte compatta e
della parte non compatta sono rispettivamente 4,8 (4,0-5,7) ¢ 9,2 (6,8-
10,8), per il segmento medio antero-laterale sono 4,5 (3,6-5,1) e 11,0
(9,1-12,1), per il segmento infero-laterale 4,3 (3,2-5,1) ¢ 10,1 (9,2-12,0),
per il segmento medio inferiore 4,8 (4,0-5,7) e 8,2 (6,3-10,0), per il
segmento medio settale anteriore 5,5 (5,3-6,6) e 0,0 (0,0-0,0) e, infine,
per il segmento medio settale inferiore 6,0 (5,5-6,6) e 0,0 (0,0-0,0).

Infine, per quanto concerne i segmenti apicali (4 con I’esclusione
dell’apice), si ricava che i valori mediani della parte compatta e della
parte non compatta del segmento apicale anteriore sono rispettivamente
3,5(2,7-4,1) ¢ 9,8 (7,6-12,0), quelli del segmento apicale laterale sono
3,4(3,0-4,0) e 11,3 (8,9-13,4), quelli del segmento apicale inferiore sono
3,5 (3,0-4,0) € 9,8 (7,9-12,6) e quelli del segmento apicale settale sono
3,7(3,2-4,4) e 9,3 (7,6-11,0).

Tabella 3: analisi anatomica in RM degli spessori compatto (C) e non

compatto (NC)

Spessori in CMR Totale n= 51
Segmenti basali:

Segmento basale anteriore C (mm) 6,0 (5,9-6,6)
Segmento basale anteriore NC (mm) 0,0 (0,0-3,0)
Segmento basale antero-laterale C (mm) 6,0 (5,5-6,6)
Segmento basale antero-laterale NC (mm) 0,0 (0,0-0,0)
Segmento basale infero-laterale C (mm) 6,0 (5,7-6,7)
Segmento basale infero-laterale NC (mm) 0,0 (0,0-2,1)
Segmento basale inferiore C (mm) 6,5 (6,0-6,7)
Segmento basale inferiore NC (mm) 0,0 (0,0-2,0)
Segmento basale settale anteriore C (mm) 6,3 (6,0-7,1)
Segmento basale settale anteriore NC (mm) 0,0 (0,0-0,0)
Segmento basale settale inferiore C (mm) 6,1 (6,0-6,6)
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Segmento basale settale inferiore NC (mm)
Segmenti medi:

Segmento medio anteriore C (mm)
Segmento medio anteriore NC (mm)
Segmento medio antero-laterale C (mm)
Segmento medio antero-laterale NC (mm)
Segmento medio infero-laterale C (mm)
Segmento medio infero-laterale NC (mm)
Segmento medio inferiore C (mm)
Segmento medio inferiore NC (mm)
Segmento medio settale anteriore C (mm)
Segmento medio settale anteriore NC (mm)
Segmento medio settale inferiore C (mm)
Segmento medio settale inferiore NC (mm)
Segmenti apicali:

Segmento apicale anteriore C (mm)
Segmento apicale anteriore NC (mm)
Segmento apicale laterale C (mm)
Segmento apicale laterale NC (mm)
Segmento apicale inferiore C (mm)
Segmento apicale inferiore NC (mm)
Segmento apicale settale C (mm)

Segmento apicale settale NC (mm)

Tabella 3: Ogni valore é espresso come valore mediano con il 25° e 75° %-ile.
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0,0 (0,0-0,0)

4,8 (4,0-5,7)
9,2 (6,8-10,8)
4,5 (3,6-5,1)
11,0 (9,1-12,1)
43 (3,2-5,1)
10,1 (9,2-12,0)
4,8 (4,0-5,7)
8,2 (6,3-10,0)
5,5 (5,3-6,6)
0,0 (0,0-0,0)
6,0 (5,5-6,6)
0,0 (0,0-0,0)

3,5 (2,7-4,1)
9,8 (7,6-12,0)
3,4 (3,0-4,0)
11,3 (8,9-13,4)
3,5 (3,0-4,0)
9,8 (7,9-12,6)
3,7 (3,2-4.,4)
9,3 (7,6-11,0)



2. STUDIO DI ASSOCIAZIONE DEI RISULTATI
La popolazione in esame ¢ stata, quindi, suddivisa in base alla presenza o
assenza di “compattazione patologica” presente in 34 (2/3) dei soggetti

arruolati.

2.1.Studio di associazione tra dati e caratteristiche cliniche e

presenza/assenza di compattazione patologica

Nella Tabella 4 sottostante sono inseriti 1 diversi dati clinici studiati,
espressi o come mediana (25°-75° %-ile) o come valore assoluto (%) in
base alla natura del dato. Questi sono ulteriormente divisi secondo le
due popolazioni in esame (compattazione non patologica e

compattazione patologica).

Dalla tabella si pud notare come non sussista alcuna differenza rilevante
tra i due gruppi in termini di parametri antropometrici e clinici, ad
eccezione della presenza di cardiopalmo piu frequente nei pazienti con

compattazione patologica (47% vs 11.8%, p-value = 0.01).

Per quanto riguarda la presenza di aritmie all’ECG Holter o la familiarita
con pazienti di primo grado per LVNC o DCM, nessuna di queste due
variabili differisce in maniera rilevante tra le due sottopopolazioni in

€same.

69



Tabella 4: caratteristiche cliniche della popolazione suddivisa in base alla
presenza/assenza di compattazione patologica
Variabile clinica Assenza di Presenza di p-value

compattazione compattazione

patologica patologica

(n=17) (n=34)
Eta (anni) 48 (39-56) 43 (24-52) 0,22
Peso (kg) 79 (73-88) 67 (60-75) 0,24
Altezza (cm) 176 (170-186) 172 (164-182) 0,45
Sesso M, n (%) 14 (82,4%) 19 (55,9%) 0,06
Sintomi, n (%)
Dispnea da sforzo, n (%) 11 (64,7%) 14 (41,2%) 0,11
Cardiopalmo, n (%) 8 (47,1%) 4 (11,8%) 0,01
Dolore toracico, n (%) 4 (23,5%) 4 (11,8%) 0,41
Sincope, n (%) 0 (0%) 1 (2,9%) 1,00
Aritmie ECG Holter, n (%) 4 (23,5%) 8 (23,5%) 1,00
Familiarita per LVNC, n (%) 0 (0%) 3 (8,8%) 0,54
Familiarita per DCM, n (%) 3 (17,6%) 0 (0%) 0,35

Tabella 4: Le variabili cliniche considerate sono espresse come valore mediano e 25° e 75° %-ile o valore
assoluto e percentuale a seconda della natura del dato. Per il sesso M, i sintomi le aritmie e la familiarita, le
percentuali indicate tra parentesi fanno riferimento alla percentuale di pazienti con quella caratteristica clinica
nel sottogruppo di appartenenza, compattazione non patologica o compattazione patologica e non alla
popolazione totale.
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2.2.Studio di associazione tra caratteristiche morfo-funzionali standard in

RM e presenza/assenza di compattazione patologica

Nella Tabella 5 sono raggruppate tutti 1 dati morfo-funzionali standard
ottenuti tramite indagine di CMR, nonché un focus piu specifico sui
muscoli papillari e la positivita al criterio di Petersen, in confronto tra le

due sottopopolazioni di riferimento.

Non vi ¢ differenza statisticamente significativa tra le due popolazioni
né per quanto riguarda la frazione di eiezione ventricolare sinistra e
destra e né in termini di volume telediastolico indicizzato.
Significativamente ridotta risulta la massa ventricolare sinistra dei
pazienti con compattazione patologica (53 g/mq) rispetto ai pazienti con

normali spessori parietali (71 g/mq, p-value = 0.01).

Tabella 5: analisi dei parametri morfo-funzionali standard della popolazione

suddivisa in base alla presenza/assenza di compattazione patologica

Variabili di CMR Assenza di Presenza di p-value
compattazione compattazione
patologica patologica
(n=17) (n=34)

Ventricolo sinistro

EF (%) 35 (24-45) 39 (25-44) 0,79

EDVi (ml/m?) 140 (131-189) 124 (115-155) 0,07

Massa ventricolare (g /m2) 71 (60-90) 58 (43-69) 0,01

Ventricolo destro

EF (%) 51 (41-60) 49 (37-53) 0,22

EDVi (ml/m?) 91 (85-98) 98 (82-104) 0,62

Tabella 5: | valori dei parametri in esame sono espressi come mediana con 25° e 75° %-ile o come valore
assoluto e percentuale rispetto al sottogruppo di appartenenza a seconda della natura del dato.
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2.3.Studio di associazione tra caratteristiche morfo-funzionali e

presenza/assenza di compattazione patologica

Nella 7abella 6 sottostante sono inseriti i valori degli spessori miocardici
compatto e non compatto per ogni segmento, come da suddivisione del
modello AHA-17 segments, espressi come valori mediani (25°-75° %-
ile) e suddivisi secondo le due popolazioni in esame (compattazione non
patologica e compattazione patologica).

Dal confronto emerge come non vi sia una differenza statisticamente
significativa a livello dei segmenti basali analizzati, ad eccezione della
parte compatta del segmento basale inferiore (6,6mm vs 6,1mm, p-value
=0,02) e, borderline, della parte compatta del segmento basale settale
anteriore (6,8mm vs 6,0mm, p-value = 0,05). Viceversa, interessante ¢
il caso dei segmenti medi dove vi ¢ una differenza statisticamente
significativa (p-value < 0,01) per le misure degli spessori compatti per
ogni segmento medio localizzato in parete libera. Tale differenza non si
apprezza, invece, né per gli spessori non compatti dei medesimi
segmenti né per gli spessori compatti o non compatti dei segmenti medi
del setto (p-value > 0,05 per ogni variabile).

Significative anche le differenze tra gli strati compatti dei segmenti

apicali (p-value < 0,01).
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Tabella 6: analisi degli spessori dei singoli segmenti del modello AHA 17-
segments della popolazione suddivisa in base alla presenza/assenza di

compattazione patologica

Assenza di Presenza di p-value
compattazione compattazione
patologica patologica
(n=17) (n=34)
Segmenti basali:
Segmento basale anteriore C 6,5 (6,0-7,0) 6,0 (5,9-6,3) 0.06
(mm)
Segmento basale anteriore NC 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-5,2) 0,13
(mm)
Segmento  basale antero- 6,5 (6,0-6,9) 6,0 (5.5-6,2) 0.06
laterale C (mm)
Segmento  basale  antero- 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-4,2) 0,21
laterale NC (mm)
Segmento basale infero-laterale 6,6 (5,7-7,0) 6,1 (5,9-6,4) 0,12
C (mm)
Segmento basale infero-laterale 0,0 (0,0-2,7) 0,0 (0,0-2,1) 0,66
NC (mm)
Segmento basale inferiore C 6,6 (6,4-6,8) 6,1 (6,0-6,5) 0.02
(mm)
Segmento basale inferiore NC 0,0 (0,0-1,7) 0,0 (0,0-2,0) 0,70
(mm)
Segmento  basale settale 6,8 (6,5-7,0) 6,0 (6,0-6,5) 0.05
anteriore C (mm)
Segmento  basale settale 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) 1,00
anteriore NC (mm)
Segmento  basale settale 6,5 (6,1-7,0) 6,0 (5,9-6,4) 0,06
inferiore C (mm)
Segmento basale settale 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) 1,00

inferiore NC (mm)
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Segmenti medi:
Segmento medio anteriore C
(mm)

Segmento medio anteriore NC

(mm)

Segmento  medio  antero-
laterale C (mm)

Segmento  medio  antero-

laterale NC (mm)

Segmento medio infero-laterale
C (mm)

Segmento medio infero-laterale
NC (mm)

Segmento medio inferiore C
(mm)

Segmento medio inferiore NC

(mm)
Segmento  medio settale
anteriore C (mm)

Segmento  medio settale
anteriore NC (mm)

Segmento medio settale
inferiore C (mm)

Segmento  medio settale

inferiore NC (mm)

Segmenti apicali:

Segmento apicale anteriore C
(mm)

Segmento apicale anteriore NC
(mm)

Segmento apicale laterale C

(mm)

5,7 (5,4-6,0)

9,2 (7,6-10,2)

5,2 (5,1-5,6)

10,6 (9,4-13,1)

5,4 (5,1-6,0)

12,0 (9,2-12,6)

5,7 (5,5-6,3)

9,2 (8,1-10,3)

6,5 (5,2-7,0)

0,0 (0,0-0,0)

6,6 (5,6-7,0)

0,0 (0,0-1,8)

4,2 (3,8-4,8)

9,8 (8,7-10,4)

4,0 (3,7-4,4)
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4,2 (3,7-4,8)

8,7 (6,8-10,8)

3,8 (3,2-4,5)

11,1 (9,0-12,0)

3,5(3,1-4,3)

10,0 (9,2-11,6)

4,3 (3,8-4,8)

7,6 (6,1-9,6)

5,5 (5,4-6,0)

0,0 (0,0-2,1)

5,7 (5,5-6,2)

0,0 (0,0-0,0)

3,0 (2,6-3.5)

9,9 (7,2-12,3)

3,0 (2,9-3,4)

<0,01

0,80

<0,01

0,70

<0,01

0,40

<0,01

0,18

0,14

0,21

0,08

0,754

<0,01

0,88

<0,01



Segmento apicale laterale NC 11,7 (9,5-13,3) 11,2 (8,1-14,0) 0,89

(mm)

Segmento apicale inferiore C 3,9 (3,6-4,4) 3,3(2,8-3,7) <0.01

(mm)

Segmento apicale inferiore NC 9,8 (7,6-10,9) 9,9 (8,1-13,0) 0,36

(mm)

Segmento apicale settale C 4,6 (4,0-4,9) 3,5 (3,1-3,8) <0,01

(mm)

Segmento apicale settale NC 9,6 (8,9-11,0) 9,2 (7,5-12,0) 0,56

(mm)

Tabella 6 Confronto dei diversi segmenti del modello AHA 17-segments, suddivisi in strato compatto e non

compatto.

La Tabella 7 sottostante riporta ’analisi di ulteriori parametri ottenuti

tramite misurazioni in CMR e distinti nei due gruppi in cui ¢ stata

suddivisa la popolazione sotto studio.

In particolare, i parametri inclusi sono:

Numero dei segmenti della parete libera media con porzione
compatta C < 5mm, ovvero il numero di segmenti con compattazione
patologica a livello della parete libera media, n-FW C <5 (0 vs 4);
Misura dello spessore dello strato compatto nei segmenti medi del
setto (6,5mm vs 5,7mm) e della parete libera (5,7mm s 4,1mm);
Rapporto tra la mediana degli spessori dei segmenti medi del setto
interventricolare e la mediana degli spessori dei segmenti medi della
parete libera, c-SIV/c-FW (1,14 vs 1,33).

Presenza di muscoli papillari ‘ben formati’, che sono sempre presenti
nella popolazione senza compattazione patologica e non ben formati
o non rilevabili nella popolazione con compattazione patologica
(100% vs 55, 9%);

Numero dei segmenti positivi al criterio di Petersen, maggiore nella

popolazione con compattazione patologica (3 vs 5)
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E interessante notare come, focalizzandosi su questi parametri pil
dettagliati e inerenti allo studio di un cuore con LVNC, praticamente
tutti 1 valori mostrano una differenza statisticamente molto significativa
tra le due popolazioni in esame, rappresentando un distinguo notevole
fra le due.

Da sottolineare, inoltre, come mentre gli spessori dei segmenti medi non
abbiano una differenza significativa tra le due popolazioni, al contrario
tale differenza sussiste ed ¢ significativa (p-value < 0,01) tra gli spessori
dei segmenti medi della parete libera, dove risultano molto piu sottili

nella popolazione con compattazione patologica.

Tabella 7: analisi dei parametri morfo-funzionali di CMR specifici della

popolazione suddivisa in base alla presenza/assenza di compattazione patologica

Variabili CMR Assenza di Presenza di p-value
compattazione compattazione

patologica (n=17) patologica (n=34)

n. segmenti medi FW 0 (0-1) 4 (3-4) -
con spessore C<5 mm

Segmenti medi c¢-SIV 6,5 (5,3-7,0) 5,7 (5,4-6,1) 0,15
(mm)

Segmenti medi c-FW, 5,7 (5,2-6,0) 4,1 (3,6-4,5) <0,01
(mm)

c-SIV/c-FW 1,1 (1,0-1,2) 1,4 (1,2-1,6) <0,01
Presenza di muscoli 17 (100%) 19 (55,9%) <0,01
papillari correttamente

formati

Numero di segmenti 3 (2-4) 5 (4-6) <0,01
con NC/C =23

Tabella 7 c-SIV/c-FW = rapporto tra i valori mediani degli spessori della parte compatta del SIV e del FW
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2.4. ROC curve analisys

Mediante I’analisi con curva ROC, si evidenza come valori di ¢-SIV/c-FW > 1,2
siano in grado di discriminare, con una sensibilita del 79% e specificita del 70%, la

presenza una dilatazione ventricolare sinistra associata a compattazione patologica.

ROC Curve
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Figura 2: Analisi curva ROC. in verde la linea di riferimento, in blu il rapporto c-SIV/c-FW
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3. IMMAGINI CMR
A) Paziente 1

Si considera il paziente 1, il cui cuore ¢ caratterizzato da dilatazione ventricolare

sinistra € compattazione patologica.

Il caso riportato ¢ paradigmatico della condizione, per cui le peculiarita

morfologiche risultano molto piu evidenti anche rispetto ad altri pazienti-caso.

In Figura 13 si puo apprezzare la vista
in asse lungo a quattro camere e, in
giallo, le misurazioni degli spessori
dello strato compatto in parete libera
(1) e nel setto (2): si noti I’asimmetria
di valori, c-FW = 2,9 mm vs ¢-SIV =
74 mm, con un  rapporto

c-SIV/c-FW = 2,6.
1: 2.88 mm
2: 7.34 mm

& rsi

Figura 13: misure in long-axis.

In Figura 14 ¢ mostrata la vista in r
asse corto delle due camere
ventricolari, in particolare si noti il
ventricolo sinistro. Inoltre, in giallo,
sono mostrate le misurazioni in mm
dello spessore compatto in parete
libera (2) e nel setto (1): si noti
I’asimmetria di valori, c-FW =29
mm vs ¢c-SIV = 7,4 mm, con un

rapporto c-SIV/c-FW = 2,6.

Figura 14: misure in short-axis.
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Infine, in Figura 15
¢ mostrata la
sequenza di
immagini in asse
corto nelle quali €
difficile apprezzare
la presenza di
muscoli papillari ben

formati.

Figura 15: sequenza di immagini in short-axis per la valutazione della
presenza o dello stato dei muscoli papillari.

B) Paziente 2

Si considera il caso del paziente 2, il cui cuore ¢ caratterizzato da dilatazione

ventricolare sinistra € compattazione NON patologica.

In Figura 16 ¢ mostrata una vista in asse
corto. Si noti come gli spessori della
parete libera e del setto interventricolare
del ventricolo sinistro siano praticamente
uguali, caratterizzati da quella simmetria

concentrica tipica di questi casi.

Figura 16: short-axis view.
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Infine in Figura 17 sono segnate in giallo le misurazioni dello spessore compatto
della parete libera (1) e del setto interventricolare (2) in asse lungo. Si noti come i
due spessori siano pressoché sovrapponibili: c-FW = 5,40mm vs c¢-SIV = 6,01mm,

con un c-SIV/c-FW = 1,1.

Figura 18: misure in long-axis.
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DISCUSSIONE

In Letteratura sono numerosi gli studi che hanno dimostrato come un’eccessiva
trabecolazione ventricolare sinistra, unica e principale caratteristica fenotipica per
la diagnosi di LVNC ed esplicitata dal rapporto di Petersen, non ha né valenza
clinica né tantomeno prognostica “per s¢” [40].

Difatti, come gia visto nel corso di questa trattazione, studi precedenti riportano
come 1l criterio di Petersen sia soddisfatto in almeno il 20% della popolazione
generale [101], determinando, cosi, una consequenziale overdiagnosis di miocardio
non compatto con i conseguenti risvolti clinici, emotivi e di politica sanitaria.

Nel MESA-trial, ad un follow up di circa 10 anni, si ¢ visto che un aumento del
rapporto NC/C, indice quindi di un fenotipo piu grave di ipertrabecolazione, non si
associa a riduzione della funzione sistolica ventricolare sinistra o ad un outcome
clinico infausto. Al contrario, uno dei fattori di rischio individuabili in studi di
CMR, che funge da reale predittore di un decorso clinico sfavorevole, risulta essere

la riduzione <50% della frazione di eiezione del ventricolo sinistro.

Su questa linea, piu recenti evidenze, in ambito di studi embriologici cardiaci,
hanno abbandonato il vecchio concetto secondo il quale lo strato compatto sarebbe
il risultato di un processo di compattazione del miocardio di per sé trabecolato,
adottando la nuova idea secondo la quale lo strato compatto e lo strato
ipertrabecolato si sviluppano indipendentemente 1’uno dall’altro secondo quella che
viene definita ‘allometric growth’, una ‘crescita allometrica’ [62].

Sulla base di questa nuova teoria, lo studio precedente [100] ha voluto testare
proprio I’ipotesi per cui un sottosviluppo critico dello strato compatto rappresenti
un determinante malattia-specifico di riduzione della funzione sistolica ventricolare

sinistra in cuori con LVNC.

A tal fine, ¢ stato misurato in CMR lo spessore dello strato compatto per ogni
segmento del modello AHA-17 segments e confrontato tra pazienti-caso con LVNC
associato a riduzione della frazione di eiezione (LVNCrEF) e pazienti-controllo con

LVNC ma frazione di eiezione preservata (LVNCpEF) [100].
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I risultati hanno mostrato che ¢ proprio lo spessore dello strato compatto in diastole,
e non piu il rapporto NC/C, ad essere in grado di predire con una notevole
accuratezza una disfunzione sistolica ventricolare sinistra in pazienti con LVNC
isolata.

Tutto cid ha la potenzialita di permettere una migliore comprensione della
fisiopatologia sottostante alla disfunzione sistolica che puo associarsi a LVNC,
identificando un cut-off di spessore dello strato compatto della parete ventricolare
sinistra in grado di differenziare in maniera piu accurata pazienti con o senza una

normale frazione di eiezione (LVEF).

In particolare, il suddetto studio indica come cut-off per la diagnosi di LVNC con
ridotta LVEF la presenza di > n° 2 segmenti nella parete libera media con spessore
compatto < Smm. Questo sistema raggiunge una sensibilita del 74%.

Inoltre, 1’assenza di tali valori di spessore, che indichino un sottosviluppo dello
strato compatto, avrebbe un valore predittivo negativo del 100% nell’esclusione di

pazienti con LVNC e ridotta LVEF.

L’evidente incapacita della misura dello spessore dello strato non compatto e del
rapporto NC/C nel predire la disfunzione sistolica ventricolare sinistra ¢ in accordo
con I’idea per cui un’eccessiva trabecolazione di per sé non rappresenti un marker
morfo-funzionale distintivo di LVNC, bensi una caratteristica fenotipica aspecifica,
osservabile anche in associazione ad altre patologie e condizioni di overload
patologico o fisiologico (cuore d’atleta e gravidanza).

L’ipertrabecolazione, infatti, rappresenta un aspetto fenotipico presente non solo nel
miocardio non compatto ma anche in altre cardiomiopatie primitive (cardiomiopatia
ipertrofica, cardiomiopatia dilatativa, cardiomiopatie congenite) e in forme di

cardiomiopatie transitorie.
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Si dimostra, quindi, che la compattazione patologica ¢ in grado di identificare i

pazienti con miocardio non compatto e disfunzione di pompa cardiaca.

Sulla base di queste osservazioni, abbiamo pensato di applicare questo nuovo
metodo nella diagnosi differenziale in pazienti con dilatazione ventricolare sinistra.
Al fine di distinguere in questo macrogruppo i pazienti che nascono con miocardio
non compatto (LVNC “veri”) e in cui sia la dilatazione ventricolare secondaria a
una disfunzione di pompa secondo un meccanismo di compenso in accordo alle
forze di Frank-Starling o, viceversa, i pazienti che presentano una ipertrabecolatura
come fenocopia o aspetto secondario a overload da dilatazione cardiaca nel quadro

di una cardiomiopatia dilatativa primitiva idiopatica (DCM “veri”).

Considerando una popolazione di 51 pazienti con positivita sia ai criteri diagnostici
di cardiomiopatia dilatativa che al criterio di Petersen, diagnostico di miocardio non
compatto, e suddividendola in due gruppi secondo presenza o assenza di
compattazione patologica, ¢ stata effettuata una serie di indagini anamnestiche e

misurazioni in risonanza magnetica.

I risultati principali del nostro studio sono questi:

1. Non sussiste alcuna differenza statisticamente significativa in termini di dati
clinici e anamnestici fra le due popolazioni;

2. Non vi ¢ alcuna differenza significativa nemmeno da un punto di vista di
parametri standard di disfunzione di pompa o dilatazione ventricolare;

3. Per quanto riguarda la dilatazione secondaria a LVNC, si conferma la
presenza di un’asimmetria di sviluppo della parte compatta che coinvolge
esclusivamente la parete libera del ventricolo sinistro con risparmio, invece,
della parte settale

4. Unvalore di c-SIV/c-FW > 1,2 rappresenta, con una buona sensibilita (70%)
e specificita (79%), un cut-off per distinguere una asimmetria dello sviluppo
della parte compatta tipica del cuore con miocardio non compatto da una
simmetria concentrica tipica della ipertrofia parietale compensatoria di un

cuore con cardiomiopatia dilatativa primitiva.
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Inoltre, come gia piu volte sottolineato nel corso di questa trattazione, molto
importante nella valutazione di un cuore con LVNC ¢ la conformazione dei muscoli
papillari. Il lavoro di Burke [63], riconosceva 1’assenza di muscoli papillari ben
formati come uno dei pilastri diagnostici di anatomia patologica per identificare 1
“veri” LVNC. Questo criterio ¢ stato successivamente dimenticato e non piu
considerato nella Letteratura moderna, offuscato, invece, dal criterio di Petersen
[55] e da un maggior focus sullo strato non compatto che, come visto, si sono

rivelati piuttosto fallaci.

L’analisi del nostro studio comprende anche la morfologia dei muscoli papillari e
documenta come la presenza di muscoli papillari poco formati sia associata in modo
statisticamente significativo alla presenza di una dilatazione ventricolare sinistra e
compattazione patologica mentre in un cuore dilatato con disfunzione di pompa ma
in assenza di compattazione patologica, i muscoli papillari sono sempre ben

riconoscibili in tutti i segmenti in immagini ad asse corto.
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CONCLUSIONI

In conclusione, il presente studio dimostra come una spiccata asimmetria nello
spessore dello strato compatto tra setto e parete libera (indice di asimmetria c-
SIV/c-FW > 1,2) e I’ipo-apalasia dei muscoli papillari sono le due caratteristiche
significativamente associate alla presenza di compattazione patologica con
evoluzione a dilatazione ventricolare sinistra.

Invece, la presenza di una normale simmetria di spessore setto/parete libera e la
presenza di muscoli papillari ben sviluppati, caratterizzano una cardiomiopatia

dilatativa dove I’ipertrabecolatura ¢ un epifenomeno da sovraccarico emodinamico.
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