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RIASSUNTO

Presupposti dello studio. La prescrizione di esercizio fisico e la determinazione
delle appropriate intensita e frequenze di allenamento nel paziente con
cardiomiopatia sono state a lungo un argomento di dibattito in cardiologia dello
sport, € ancora oggi le evidenze a riguardo sono limitate. Il Centro di Riferimento
Regionale per lo sport nei giovani con cardiopatia nasce dalla volonta di creare una
soluzione a meta strada tra la sedentarieta, fattore di rischio per diverse patologie
croniche, e lo sport agonistico, che pud esporre il paziente al rischio di eventi
aritmici maggiori. A1 pazienti afferenti al Centro viene fornita una presa in carico
completa (medica, psicologica e sportiva) che termina con un periodo di training
monitorato e il ritorno all’attivita sportiva con modalita e intensita compatibili con

la patologia del paziente.

Scopo. L’obiettivo dello studio ¢ verificare la sicurezza della prescrizione di un
programma di esercizio fisico personalizzato nel paziente ex-atleta con
cardiomiopatia in termini di eventi maggiori durante il follow-up. Si vuole inoltre
valutare I’impatto di tale modalita di allenamento in termini di capacita funzionale
(misurata con il test da sforzo cardiopolmonare) e di progressione di patologia
(esaminata tramite ecocardiografia ed ECG dinamico secondo Holter). Un ulteriore

obiettivo dello studio ¢ la valutazione dell’aderenza dei pazienti al programma.

Materiali e metodi. Sono stati arruolati 59 pazienti con cardiomiopatie, (47 uomini
e 12 donne), di cui 23 con cardiomiopatia ipertrofica ed etda mediana 49 anni (30.5,
56.5), 27 con cardiomiopatia aritmogena ed eta mediana 26 anni (17, 54) ¢ 9 con
cardiomiopatia dilatativa ed eta mediana 19 anni (15, 22). Dopo un'accurata
stratificazione del rischio, due momenti di counselling, 1’esecuzione di un test da
sforzo cardiopolmonare e un periodo di training monitorato presso la palestra del
nostro Centro, ogni paziente ha ricevuto una prescrizione di esercizio fisico
personalizzata ed ¢ stato seguito con follow-up a cadenza regolare. I dati sono stati
raccolti tramite la piattaforma REDCap. 1l test dei segni per ranghi di Wilcoxon ¢
stato utilizzato per valutare la differenza dei parametri continui alla prima e seconda

visita, rispetto alla baseline.



Risultati. Durante il periodo di allenamento supervisionato e il successivo follow-
up della durata mediana di 18 mesi (8.50, 37.00), non sono stati registrati eventi
cardiovascolari maggiori. Tra 1 pazienti che si sono attenuti scrupolosamente alle
nostre raccomandazioni, nessuno ha mostrato un peggioramento delle proprie
condizioni in termini di burden aritmico (BEV in percentuale rispetto al totale
all’ECG dinamico secondo Holter) e funzione ventricolare (frazione di eiezione,
frazione d’accorciamento del ventricolo destro e TAPSE misurati
all’ecocardiogramma). Inoltre, durante il follow-up non si ¢ registrato un
peggioramento della capacita funzionale dei pazienti (misurata come consumo
d’ossigeno massimo, sia assoluto che percentuale, e alle soglie al test da sforzo

cardiopolmonare). 12 pazienti hanno interrotto precocemente il percorso.

Conclusioni. La prescrizione di esercizio fisico e di un programma di allenamento
in sicurezza in pazienti con cardiomiopatia sembra non portare a esiti avversi € non
determinare un peggioramento statisticamente significativo delle caratteristiche
morfo-funzionali cardiache e della capacita funzionale, sebbene questi dati debbano
essere confermati da studi con follow-up di maggiore durata e con numerosita

campionarie maggiori.



ABSTRACT

Background. The prescription of physical exercise and the determination of
appropriate training intensities and frequencies in patients with cardiomyopathy
have long been a topic of debate in sports cardiology, and evidence on the matter
remains limited. The Regional Reference Center for Sports in Young People with
Heart Disease was established with the goal of creating a middle ground between a
sedentary lifestyle, a risk factor for various chronic diseases, and competitive
sports, which can expose patients to the risk of major arrhythmic events. Patients
referred to the Center receive comprehensive care (medical, psychological, and
sports-related), which culminates in a monitored training period and a return to
sports activities with modalities and intensities compatible with the patient's

condition.

Aim of the study. The study aims to verify the safety of prescribing a personalized
exercise program in ex-athletes with cardiomyopathy in terms of major events
during follow-up. Additionally, the study seeks to evaluate the impact of such
training on functional capacity (measured with cardiopulmonary exercise testing)
and disease progression (examined through echocardiography and Holter
monitoring). Another objective of the study is to assess patients' adherence to the

program.

Materials and Methods. A total of 59 patients with cardiomyopathy were enrolled
(47 men and 12 women), including 23 with hypertrophic cardiomyopathy with a
median age of 49 years (30.5, 56.5), 27 with arrhythmogenic cardiomyopathy with
amedian age of 26 years (17, 54), and 9 with dilated cardiomyopathy with a median
age of 19 years (15, 22). After thorough risk stratification, two counseling sessions,
cardiopulmonary exercise testing, and a monitored training period at our Center’s
gym, each patient received a personalized exercise prescription and was followed
up regularly. Data were collected using the REDCap platform. The Wilcoxon
signed-rank test was used to assess the difference in continuous parameters at the

first and second visits compared to baseline.

Results. During the supervised training period and the subsequent follow-up with
a median duration of 18 months (8.50, 37.00), no major cardiovascular events were

recorded. Among the patients who strictly adhered to our recommendations, none



showed a worsening of their condition in terms of arrhythmic burden (PVC
percentage on Holter monitoring) and ventricular function (ejection fraction, FAC,
and TAPSE measured by echocardiogram). Additionally, there was no recorded
deterioration in patients' functional capacity (measured as maximum oxygen
consumption, both absolute and percentage, and thresholds in cardiopulmonary
exercise testing) during the follow-up. Twelve patients discontinued the program

early.

Conclusions. The prescription of physical exercise and a safe training program for
patients with cardiomyopathy appears not to result in adverse outcomes or
statistically significant deterioration in cardiac morpho-functional characteristics
and functional capacity. However, these findings should be confirmed by studies

with longer follow-ups and larger sample sizes.



INTRODUZIONE

CARDIOMIOPATIE
DEFINIZIONE DI CARDIOMIOPATIA

Con 1l termine ‘“cardiomiopatia” si definisce una patologia del miocardio

caratterizzata da anomalie strutturali e funzionali del muscolo cardiaco, in assenza
di patologia del circolo coronarico, ipertensione, patologie valvolari o patologie

cardiache congenite di entita tale da spiegare le anomalie del miocardio osservate.
(D

Questa definizione si applica sia alla fascia pediatrica sia alla fascia adulta della
popolazione, e comporta I’inclusione all’interno del vasto ed eterogeneo gruppo
delle cardiomiopatie sia di forme ad eziologia familiare/genetica sia di forme

acquisite (2).

CLASSIFICAZIONE DELLE CARDIOMIOPATIE

Al giorno d’oggi, I’approccio preferenzialmente adottato dalla comunita scientifica
internazionale nella classificazione delle cardiomiopatie permette di individuare
alcuni fenotipi principali, prendendo in considerazione le seguenti caratteristiche
morfologiche e funzionali che vengono riscontrate nel muscolo cardiaco del

paziente in esame:

- Ipertrofia ventricolare (sinistra e/o destra);

- Dilatazione ventricolare (sinistra e/o destra);

- Scarring e/o infiltrazione fibroadiposa ventricolare di natura non ischemica
e altre caratteristiche del tessuto miocardico osservate alla RMN cardiaca;

- Disfunzione sistolica ventricolare (globale e regionale);

- Disfunzione diastolica ventricolare (fisiologia restrittiva) (2).

La valutazione dei cinque parametri sopracitati permette, quindi, di inserire il
paziente con cardiomiopatia in uno di cinque principali fenotipi, indipendentemente

dall’eziologia della sua malattia cardiaca.



I cinque fenotipi di cardiomiopatia identificati dalle piu recenti linee guida della

Societa Europea di Cardiologia (2023) sono (Figura 1):

- Cardiomiopatia ipertrofica (0 HCM), caratterizzata da un’ipertrofia del
ventricolo sinistro che puo o pud non essere accompagnata da un’ipertrofica
del ventricolo destro;

- Cardiomiopatia dilatativa (o DCM), caratterizzata da dilatazione e
disfunzione sistolica globale o regionale del ventricolo sinistro;

- Non-dilated left ventricular cardiomyopathy (o NDLVC), caratterizzata
dalla presenza di tessuto cicatriziale (scarring) a distribuzione non
ischemica o sostituzione adiposa nella parete del ventricolo sinistro in
assenza di dilatazione e indipendentemente dalla presenza di anomalie della
cinetica globali o segmentarie, oppure dalla presenza di ipocinesia
ventricolare sinistra globale in assenza di scarring;

- Cardiomiopatia aritmogena del ventricolo destro (o ARVC), classicamente
caratterizzata da atrofia miocardica progressiva con sostituzione
fibroadiposa del miocardio del ventricolo destro (da definizione fornita da
Marcus et al. nel lavoro pubblicato nel 2010 sullo European Heart Journal).
Le lesioni possono essere presenti anche sul miocardio sinistro;

- Cardiomiopatia restrittiva (o0 RCM), caratterizzata da un irrigidimento della

parete di uno o entrambi i ventricoli (2,3).

Phenotype

HCM

Arve Kf

Figura 1: i cinque fenotipi di cardiomiopatia. Per ciascun fenotipo viene proposta un’immagine acquisita
tramite risonanza magnetica cardiaca e un’illustrazione atta a raffigurare le principali caratteristiche
morfologiche e funzionali riscontrate nel fenotipo in esame. HCM, cardiomiopatia ipertrofica;, DCM,
cardiomiopatia dilatativa; NDLVC, Non-Dilated Left Ventricular Cardiomyopathy (traducibile come
“cardiomiopatia non dilatativa del ventricolo sinistro); ARVC, cardiomiopatia aritmogena del ventricolo
destro; RCM, cardiomiopatia restrittiva. Da Arbelo E, Protonotarios A, Gimeno JR, Arbustini E, Barriales-
Villa R, Basso C, et al. 2023 ESC Guidelines for the management of cardiomyopathies. Eur Heart J. 2023 Oct
1;44(37):3503-626.



In seguito alle conoscenze acquisite da indagini post-mortem, studi di correlazione
genotipo-fenotipo e analisi di caratterizzazione tissutale del miocardio tramite
risonanza magnetica cardiaca con utilizzo di mezzo di contrasto, ¢ stato osservato
che il fenotipo noto come “cardiomiopatia aritmogena del ventricolo destro”
(ARVC) presenta spesso un coinvolgimento anche o esclusivamente del ventricolo
sinistro. Di conseguenza, ¢ stata proposta una modifica della nomenclatura della
patologia in “scarring/arrhytmogenic cardiomiopathy” (S/ACM), traducibile in
italiano in “cardiomiopatia aritmogena/cicatriziale”, cosi da riflettere in maniera piu
adeguata il concetto in costante evoluzione di una patologia del muscolo cardiaco
che puo presentarsi con forme a predominanza destra, a predominanza sinistra o

biventricolari (4).

Questa recente proposta si scontra con le linee guida per la gestione e il trattamento
delle cardiomiopatie della Societa Europea di Cardiologia del 2023, che, come visto
in precedenza, mantiene un fenotipo di cardiomiopatia con sostituzione di tessuto
miocardico sano con tessuto fibroadiposo/cicatriziale del ventricolo destro (ARVC)
e individua un secondo fenotipo di cardiomiopatia con sostituzione di tessuto
miocardico sano con tessuto fibroadiposo/cicatriziale del ventricolo sinistro
(NDLVC). 1l fenotipo NDLVC rappresenta una recentissima iterazione, non
presente nelle linee guida precedentemente emanate dalla Societa Europea di
Cardiologia, aggiunta con I’obiettivo di includere all’interno dei pazienti affetti da
cardiomiopatia 1 soggetti con danno miocardico identificabile tramite esami di
imaging cardiaco e/o analisi istologica ma non sufficientemente esteso per
soddisfare i criteri diagnostici degli altri fenotipi di cardiomiopatia, in particolar
modo per 1 fenotipi aritmogeno e dilatativo. Cio nonostante, la letteratura scientifica
ad oggi disponibile ¢ scarsa, e i primi lavori non mostrano differenze statisticamente
significative in seguito alla rivalutazione dei pazienti secondo il modello con cinque

fenotipi (2,5) (Figura 2).
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Figura 2: analogia metaforica tra la selezione dei rifiuti e la classificazione delle cardiomiopatie, atta a

DCM S/ACM

simboleggiare come la classificazione delle cardiomiopatie possa portare ad errori classificativi se
esclusivamente basata sulla presenza/assenza di dilatazione del ventricolo sinistro. Invece, la classificazione
dovrebbe basarsi sulle caratteristiche biologiche, patologiche e funzionali delle patologie del muscolo
cardiaco, ad oggi studiabili soprattutto tramite risonanza magnetica cardiaca. Da Corrado D, Zorzi A,
Cipriani A, Bauce B, Bariani R, Brunetti G, et al. Scarring/arrhythmogenic cardiomyopathy. European Heart
Journal Supplements. 2023 Apr 26,25 (Supplement C):C144—-54.

In virtu di quanto enunciato nei precedenti paragrafi, all’interno di questo lavoro si
¢ scelto di identificare quattro fenotipi di cardiomiopatia: la cardiomiopatia
ipertrofica, la cardiomiopatia aritmogena (nelle forme a predominanza destra, a
predominanza sinistra e ad interessamento biventricolare), la cardiomiopatia

dilatativa e la cardiomiopatia restrittiva.

FENOTIPI DI CARDIOMIOPATIA

Cardiomiopatia ipertrofica

La cardiomiopatia ipertrofica (anche nota con gli acronimi HCM o, in italiano,
CMI) ¢ definita come una patologia caratterizzata da un incremento dello spessore
parietale /o della massa del ventricolo sinistro (con o senza ipertrofia del ventricolo
destro) che non puod essere spiegata esclusivamente da un aumento anomalo del

post-carico (1).

A causa di alcuni stimoli che possono essere fisiologici o patologici, infatti, il cuore
¢ portato a adattarsi all’aumento del post-carico con un aumento dello spessore di
parete e della massa del ventricolo sinistro, andando quindi incontro ad

un’ipertrofia compensatoria. A seconda dell’eziologia dell’ipertrofia e delle



caratteristiche del ventricolo sinistro ipertrofico, € possibile distinguere due forme
principali di ipertrofia compensatoria, ovvero I’ipertrofia eccentrica e I’ipertrofia

concentrica.

L’ipertrofia eccentrica ¢ caratterizzata dall’aggiunta in serie di sarcomeri, ovvero le
unita contrattili dei cardiomiociti, che determina un allungamento dei cardiomiociti
e delle fibre miocardiche. In questo caso, I’ispessimento della massa muscolare
determina un effettivo aumento della capacita contrattile cardiaca, atto a consentire
I’adattamento del cuore alle condizioni che hanno comportato aumento del carico

di lavoro.

L’ipertrofia eccentrica consegue ad un sovraccarico volumetrico cronico, il quale si
osserva in alcune condizioni patologiche quali I’insufficienza valvolare aortica e
I’insufficienza valvolare mitralica. Cid nonostante, il pattern ipertrofico eccentrico
si riscontra anche nelle donne in gravidanza, la quale rappresenta un periodo della
vita in cui lo stress cardiovascolare aumenta considerevolmente. E stato infatti
osservato che le dimensioni, lo spessore parietale e la massa del ventricolo sinistro
aumentano fisiologicamente e parallelamente all’aumento di peso corporeo della

donna, e questi cambiamenti regrediscono nelle settimane successive al parto (6,7).

L’ipertrofia concentrica, invece, ¢ caratterizzata dall’aggiunta in parallelo di
sarcomeri che non si traduce in un aumento della capacita di pompa, dato che si
associa ad una riduzione del diametro interventricolare e della capacita di
distensione ventricolare, data dall’irrigidimento della parete stessa. E tipicamente
una conseguenza di un sovraccarico pressorio cronico, il quale si osserva, per
esempio, in pazienti affetti da ipertensione arteriosa o da stenosi valvolare aortica.

(7,8).

Anche I’esercizio fisico rappresenta una possibile causa fisiologica di ipertrofia,
specialmente quando si tratta di esercizio aerobico intenso e prolungato (o
“esercizio fisico isotonico”), come avviene negli sport di endurance; gli atleti di
fondo, quali i corridori di lunghe distanze e 1 ciclisti, affrontano periodi sostenuti in
cui il precarico aumenta a causa dell’aumentato ritorno venoso, € questo, a lungo
termine, determina 1’aggiunta di sarcomeri in serie e quindi lo sviluppo di ipertrofia
eccentrica. In questo cambiamento fisiologico, che comunemente prende il nome

di “cuore d’atleta”, rientrano anche altre modificazioni, quali I’aumento del volume
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sistolico e un calo della frequenza cardiaca a riposo, che esita in bradicardia sinusale

(9,10).

Inoltre, I’esercizio fisico sembra rappresentare una possibile causa fisiologica di
ipertrofia concentrica negli atleti che competono negli sport in cui sono richiesti
sforzi brevi ed esplosivi (ovvero, un “esercizio fisico isometrico”), quali il
sollevamento pesi. Cid nonostante, la correlazione tra allenamento della forza e
sviluppo di un pattern concentrico di ipertrofia non ¢ stata adeguatamente
dimostrata tanto quanto ¢ avvenuto per la correlazione tra allenamento aerobico e

sviluppo di ipertrofia eccentrica (7,8) (Figura 3).

PATHOLOGIC LV  PHYSIOLOGIC LV

HYPERTROPHY HYPERTROPHY
(HCM) (ATHLETE'S HEART)

Focal pattern of LV hypertrophy +

LV cavity < 45 mm

LV cavity > 55 mm

Left atrium enlargement
Bizarre ECG patterns
Abnormal LV filling pattern
Family history of HCM

o+ + + 4+ o +
o ol + ol + |5 o

Decreased LV thickness with
deconditioning

(=]
+

VO, increase > 110%
Late gadolinium enhancement + 0
Pathogenic sarcomere mutation

*Wall thickness 13 to 15 mm in males and 11 to 12 mm in females.

Figura 3: elementi distintivi di cuore d’atleta e di ipertrofia ventricolare sinistra patologica (cardiomiopatia
ipertrofica). Si noti come l'ipertrofia patologica insorga con un pattern focale e venga accompagnata da un
pattern di riempimento ventricolare anormale e da ingrandimento atriale sinistro, nonché come possa essere
associata a storia familiare di patologia e a mutazione genetica. Invece, nel cuore d’atleta l'ipertrofia interessa
l’intero muscolo cardiaco, si associa ad un incremento di VO3 superiore al 110% ed ¢ reversibile nel caso in
cui il soggetto interrompa l’allenamento. ECG, elettrocardiogramma; HCM, cardiomiopatia ipertrofica; LV,
ventricolo sinistro; VOz, consumo d’ossigeno di picco, +, presente; 0, assente. Modificata da Maron BJ, Maron

MS. Hypertrophic cardiomyopathy. Lancet 2013;381, 242-255.

Nel contesto della cardiomiopatia ipertrofica, invece, 1’ipertrofia (simmetrica o
asimmetrica) origina come meccanismo compensatorio alla forza contrattile ridotta
della singola fibra, la quale ¢ geneticamente determinata in almeno il 50% dei casi.
Inoltre, oltre a provocare un ispessimento del miocardio, nella cardiomiopatia
ipertrofica si verifica anche una disposizione disorganizzata dei cardiomiociti

(“disarray”), la quale favorisce lo sviluppo di aritmie. La cardiomiopatia ipertrofica
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puo essere considerata principalmente come una patologia del sarcomero, dovuta
ad una mutazione dei geni che codificano 1’apparato contrattile; in piu del 75% dei
casi in cui ¢ possibile identificare una mutazione genetica, essa viene riscontrata
nel gene che codifica per la catena pesante della beta-miosina (MYH?7) o per la
myosin binding protein C (MYBPC3). Le mutazioni che riguardano altri geni, tra
tutti i due geni codificanti per le troponine (TNNT2 e TNNI3) e il gene codificante

per alfa-tropomiosina (TPM1), sono invece meno frequenti (11).

Essendo una patologia autosomica dominante, ogni figlio di un individuo affetto da
cardiomiopatia ipertrofica geneticamente determinata ha una probabilita del 50%
di sviluppare la patologia, e si suppone che la patologia colpisca in ugual misura
donne e uomini. Cid nonostante, i dati in letteratura mostrano una sostanziale
predominanza nel genere maschile (60%), e questo sembra essere dovuto ad una
sottostima della patologia nelle donne, le quali ricevono la diagnosi meno

frequentemente e in eta piu avanzata rispetto agli uomini (12—14).

Dal punto di vista epidemiologico, il calcolo delle misure di frequenza delle
cardiomiopatie ¢ decisamente complesso. Innanzitutto, la distribuzione geografica
delle varianti genetiche patogenetiche influenza la stima della prevalenza nelle
diverse popolazioni, etnie, regioni e nazioni. Inoltre, 1 criteri diagnostici di alcune
cardiomiopatie possono introdurre limiti nella valutazione della reale prevalenza
della patologia nella popolazione generale. Infine, frequentemente 1 dati
epidemiologici non sono raccolti in maniera sistematica a livello nazionale ed
internazionale. Cio nonostante, 1 dati di piu recente acquisizione suggeriscono che
la cardiomiopatia ipertrofica abbia una prevalenza nella popolazione caucasica
adulta dello 0.2%, e un’incidenza nella popolazione pediatrica compresa tra lo
0.002% e lo 0.005%. Negli afroamericani, invece, si stima una prevalenza maggiore
rispetto alla popolazione di etnia caucasica, anche se questi dati provengono da
studi con una numerosita campionaria ridotta, per cui devono essere confermati

tramite studi piu grandi (15-18).

Cardiomiopatia aritmogena

La cardiomiopatia aritmogena (o0 ACM) ¢ una patologia del muscolo cardiaco
geneticamente determinato, il cui marker patologico ¢ la sostituzione fibroadiposa

del miocardio del ventricolo destro. E una malattia ereditaria del muscolo cardiaco
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con trasmissione autosomica dominante, caratterizzata da una penetranza
incompleta ed un’insorgenza tipicamente dall’adolescenza, dovuta principalmente
amutazioni che interessano numerosi geni codificanti per le proteine desmosomiali.
La maggioranza delle mutazioni avviene su geni codificanti proteine quali
placofilina-2 (PKP2), desmogleina 2 (DSG2) e desmoplachina (DSP), ma possono
essere coinvolti anche molti altri geni, tra cui i geni codificanti per desmocollina

(DSC2), placoglobina (JUP) e lamina (LMNA) (1,2,19-28).

I desmosomi sono giunzioni cellulari fondamentali per il legame intercellulare e per
conferire resistenza meccanica alle sollecitazioni tissutali di varie tipologie di
cellule, tra cui i miocardiociti. Nei soggetti affetti da cardiomiopatia aritmogena del
ventricolo destro, la mutazione di uno o piu dei geni precedentemente elencati
comporta un difetto nell’interazione tra le proteine desmosomiali e un’interruzione
dell’adesione cellulare, in particolar modo in condizioni di elevata sollecitazione
meccanica, con conseguente morte cellulare. Inoltre, le proteine desmosomiali
mutate determinano un’aberrazione nella via di signalling Wnt, normalmente
inattivata nei cardiomiociti differenziati ma in grado di riattivarsi in risposta a
stimoli di stress patologico. L’inflammazione derivante dai difetti di interazione tra
le proteine desmosomiali determina quindi la riattivazione aberrante della via di
signalling Wnt, con conseguente rimodellamento cardiaco patologico,
trasformazione dei miocardiociti in adipociti, deposizione di tessuto fibrotico e, in

ultima istanza, progressione di malattia (29-32).

Quest’entita clinica ¢ stata originariamente denominata “displasia aritmogena del
ventricolo destro” in quanto era stata osservata una predisposizione ad episodi di
aritmia anche fatali a causa della presenza di sostituzione fibroadiposa
principalmente in tre siti del ventricolo destro, formanti il “triangolo della
displasia”: I’infundibolo anteriore, I’apice e la parete inferiore/diaframmatica. Sono
state successivamente identificate quattro fasi clinico-patologiche principali: (i) una
prima fase subclinica in cui le alterazioni patologiche non sono ancora visibili e la
morte improvvisa puo rappresentare la prima manifestazione della cardiomiopatia;
(i1) una seconda fase durante la quale le anomalie ventricolari sono riscontrabili
all’imaging e possono determinare lo sviluppo di aritmie talvolta sintomatiche, pur
senza causare disfunzione ventricolare destra; (iii) una terza fase in cui il ventricolo
destro va incontro a scompenso a causa della progressiva perdita di miocardio

funzionante, con grave dilatazione e disfunzione sistolica, senza coinvolgimento
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del ventricolo sinistro; (iv) infine, una quarta fase, con disfunzione biventricolare
che mima la cardiomiopatia dilatativa e puo necessitare, in alcuni casi, anche di

trapianto (33,34).

Tuttavia, in seguito a studi su probandi e su modelli animali, ¢ stato osservato che
spesso 1 cuori interessati da questa patologia presentano una precoce degenerazione
fibroadiposa anche del ventricolo sinistro, determinando le cosiddette forme
“biventricolari”. Inoltre, una piccola percentuale dei casi presenta un
coinvolgimento prevalentemente del ventricolo sinistro e un interessamento del
ventricolo destro virtualmente assente. Questo suggerisce che le varie forme
clinico-patologiche riscontrate potrebbero rappresentare varie tappe all’interno di
un “continuum” di fenotipi di malattia, non necessariamente con costante
interessamento precoce del ventricolo destro e tardivo del ventricolo sinistro, bensi
caratterizzato da ampia variabilita interindividuale, dalla forma classica con
coinvolgimento prevalente del ventricolo destro ad una forma biventricolare sin
dalle sue fasi iniziali. Questo ha comportato la proposta di modificare il nome di
questa patologia in “cardiomiopatia aritmogena” (ACM) per riflettere 1’evoluzione
concettuale di una patologia del miocardio che coinvolga non solo il ventricolo
destro, ma anche il ventricolo sinistro, nonché numerose modifiche dei criteri
diagnostici necessari per I’identificazione di questa patologia, cosi da consentire

una piu agevole diagnosi anche delle forme non classiche (3,4,35-37).

La cardiomiopatia aritmogena era un tempo considerata una patologia endemica nel
Nord-Est italiano, e in quanto tale era anche nota oltreoceano con il termine
“Venetian Disease”, ovvero “malattia veneta”. Inoltre, pochi anni dopo
I’identificazione dell’entita clinica isolata, ne fu anche scoperta una variante
sindromica, descritta per la prima volta sull’isola greca di Naxos, alla quale deve il
suo nome. La malattia di Naxos € una forma di ARVC autosomica recessiva, che
coinvolge geni codificanti per la placoglobina e presenta una penetranza familiare
del 90%. Essa rientra tra le varianti sindromiche poiché all’interessamento cardiaco
sono sempre associati capelli lanosi e cheratosi palmoplantare, e il decorso clinico
ricalca la storia naturale dell’ARVC classica, pur prevedendo una displasia

mediamente a piu grave e rapida progressione (36,38).

Ad oggi, questa patologia ¢ ben riconosciuta nella maggior parte delle popolazioni

globali, anche se esistono delle aree geografiche in cui si concentra un’elevata
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prevalenza di casi, come il gia citato Nord-Est italiano. Cid nonostante, i criteri
diagnostici ad oggi accreditati per consentire la diagnosi di ARVC sono molto
complessi, e questo rappresenta un limite per la raccolta di dati riguardanti la
diffusione nei vari Paesi. Le piu recenti linee guida della Societa Europea di
Cardiologia (ESC) riportano una prevalenza dello 0.078%, con una sensibile

variabilita geografica anche all’interno dello stesso Paese (39-41).

Cardiomiopatia dilatativa

La cardiomiopatia dilatativa (o0 CMD) primaria ¢ definita come la presenza di una
dilatazione e di una disfunzione sistolica globale o segmentaria del ventricolo
sinistro, le quali non possono essere spiegate esclusivamente da condizioni che
comportino un sovraccarico emodinamico del ventricolo stesso, quali I’ipertensione
arteriosa o deficit valvolari primitivi, o condizioni quali coronaropatie e difetti
cardiaci congeniti. Nel caso in cui, invece, le condizioni precedentemente elencate
rappresentino la causa eziologica della patologia, si parla di cardiomiopatia

dilatativa secondaria (1).

In alcuni pazienti € riscontrabile una dilatazione del ventricolo sinistro con frazione
d’eiezione conservata che non puo essere conseguente ad un rimodellamento da
esercizio fisico o ad altri fattori ambientali. Si preferisce non identificare questa
entita clinica come cardiomiopatia ma, dato che potrebbe rappresentare una
manifestazione precoce di cardiomiopatia dilatativa, si utilizza il termine

“dilatazione ventricolare sinistra isolata” (2).

\

La principale causa di cardiomiopatia dilatativa acquisita ¢ senza dubbio la
miocardite, ovvero la patologia infiammatoria del muscolo cardiaco, la quale nella
maggior parte dei casi ¢ indotta da un’infezione virale. Tra i virus cardiotropici piu
comunemente causa di miocardite infettiva si ricordano gli Enterovirus (in
particolare, Coxsackie B), gli Adenovirus, Parvovirus BI19, la famiglia
Herpesviridae, il virus dell’influenza e della parainfluenza. I virus rappresentano
gli agenti patogeni piu frequentemente responsabili di miocardite, la quale puo,
tuttavia, anche essere causata da un’infezione di natura batterica (per esempio, dalla
spirocheta Borrelia spp., agente eziologico della malattia di Lyme), protozoica
(come il Trypanosoma cruzi) e alcune specie di funghi. Tra le cause meno frequenti

di miocardite rientrano anche patologie autoimmuni (quali I’artrite reumatoide e il
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lupus eritematoso sistemico) e 1’abuso di droghe e farmaci, che sembrano
rappresentare il principale fattore di rischio per lo sviluppo di cardiomiopatia
dilatativa correlata a miocardite linfocitica. Si stima che circa il 20% dei pazienti
con miocardite possano sviluppare cardiomiopatia dilatativa entro 1 anno
dall’evento infiammatorio, anche se gli effettivi dati riguardo alla progressione
rimangono intrisi di incertezza a causa della difficolta diagnostica delle miocarditi

e della loro causa eziologica (42,43).

Altre possibili cause piu rare di cardiomiopatia dilatativa acquisita sono le tossine,
tra cui rientrano le sostanze d’abuso; se si esclude 1’azione tossica dell’alcol, che
sembra causare un processo inflammatorio parzialmente o totalmente reversibile
con |’astensione, 1’abuso cronico delle droghe ricreative (in particolar modo,
amfetamine e cocaina) puo provocare danni irreversibili e/o fibrosi al muscolo
cardiaco, e per questo gli eventi cardiovascolari occupano il secondo posto tra le

cause piu frequenti di morte di soggetti tossicodipendenti (42,44).

Infine, anche alcuni farmaci oncologici sono gravati da cardiotossicita: la classe
farmacologica di chemioterapici piu nota per questo effetto avverso sono le
antracicline, le quali, infatti, presentano una dose cumulativa massima che non puo
essere superata durante il trattamento, ma anche Trastuzumab e alcuni inibitori dei
checkpoint immunitari possono essere responsabili di danno cardiaco a breve e

lungo termine (42,45,46).

Una discreta percentuale (10-20%) delle cardiomiopatie dilatative sporadiche o
acquisite presentano una causa monogenica identificabile, e la frazione sale al 25-
40% nel caso delle forme familiari. Le varianti troncanti della titina (o TTNtv)
rappresentano le mutazioni genetiche piu frequentemente riscontrate nei pazienti
affetti da cardiomiopatia dilatativa. La titina ¢ la proteina piu estesa dell’organismo
umano e riveste un ruolo fondamentale nell’integrita strutturale e funzionale del
sarcomero; le sue varianti troncanti riducono la quantitd di titina normale e
determinano un’abbondanza di peptidi tronchi, i quali impediscono la

miofibrillogenesi e ostacolano la normale funzionalita del sarcomero (47-50).

Meno frequentemente, le mutazioni possono riguardare geni codificanti per altre
proteine del sarcomero, tra cui lamina A/C (LMNA), la catena pesante della beta-
miosina (MYH?7), filamina C (FLNC), desmoplachina (DSP) e le troponine

(TNNT1 e TNNT?2). In ultima istanza, tutte le mutazioni determinano un calo della
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funzionalita del sarcomero e gravi alterazioni metaboliche, con uno shift
metabolico verso un maggiore consumo di glucosio ¢ un aumento dello stress

ossidativo per i cardiomiociti, causando un rimodellamento ventricolare (51).

Va sottolineato che alcune mutazioni genetiche che riguardano proteine del
sarcomero possono essere responsabili di due o piu fenotipi diversi di
cardiomiopatie. Per esempio, una mutazione nei geni codificanti per le troponine
TNNTI1 e TNNT2 pud manifestarsi clinicamente sia come cardiomiopatia
ipertrofica sia come cardiomiopatia dilatativa; oppure, una mutazione del gene della
desmoplachina (DSP) pud determinare una presentazione clinica con
sovrapposizione di elementi di cardiomiopatia dilatativa e di cardiomiopatia
aritmogena; inoltre, familiari con la stessa mutazione possono sviluppare fenotipi
differenti di cardiomiopatia. Questo suggerisce che in diversi fenotipi di
cardiomiopatie ci pud essere una sovrapposizione perlomeno parziale di pathway
molecolari, e nelle fasi avanzate di patologia spesso le cardiomiopatie ipertrofica,
aritmogena e restrittiva condividono alcuni elementi con la cardiomiopatia

dilatativa (42,52-54).

La cardiomiopatia dilatativa ¢ il fenotipo in assoluto piu frequentemente riscontrato
nella popolazione generale, con una prevalenza dello 0.036-0.4% nella popolazione
adulta e dello 0.026% nella popolazione pediatrica; inoltre, si stima che nel 40%
dei casi la cardiomiopatia dilatativa rappresenti la causa di scompenso cardiaco con
ridotta frazione d’eiezione nei pazienti che vengono arruolati in trial clinici. Questi
valori supportano I’ipotesi che la cardiomiopatia dilatativa rappresenti la probabile
via finale di molte patologie che danneggiano il miocardio. Cid nonostante, le reali
prevalenze ed incidenze della cardiomiopatia dilatativa potrebbero essere
sottostimate a causa delle numerose eziologie che possono comportare una
dilatazione del ventricolo sinistro (talvolta anche non diagnosticata) e per il fatto
che ci pud essere frequentemente una sovrapposizione con altri fenotipi di

cardiomiopatia (18,42,55).

Cardiomiopatia restrittiva

Si definisce “cardiomiopatia restrittiva” una patologia del miocardio caratterizzata
da una fisiopatologia restrittiva di uno o entrambi i ventricoli, in presenza di uno o

entrambi 1 volumi diastolici e/o sistolici normali o ridotti, e di spessori delle pareti
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ventricolari normali. L’elemento patologico piu caratterizzante della
cardiomiopatia restrittiva ¢ la disfunzione diastolica, la quale deriva da una malattia
del miocardio che rende le pareti ventricolari piu rigide rispetto al normale, in
assenza di un aumento di spessore, comportando un ostacolo al fisiologico

riempimento di sangue del ventricolo (1).

Nella maggior parte dei casi di cardiomiopatia restrittiva, le dimensioni e le
funzionalita sistoliche di entrambi i1 ventricoli rimangono normali o ai limiti
inferiori di normalita fino a quando non si raggiungono le fasi avanzate della
patologia. Cid nonostante, € raro che la contrattilita ventricolare sia completamente

conservata anche nelle fasi precoci (56).

Le possibili cause di cardiomiopatia restrittiva sono numerose, e la principale
classificazione eziologia adottata attualmente prevede una suddivisione di queste in
quattro gruppi: malattie infiltrative, malattie da accumulo, malattie non infiltrative
e malattie endomiocardiche. Tra queste, la causa in assoluto piu comune di
cardiomiopatia restrittiva ¢ I’amiloidosi, seguita dalla sarcoidosi e I’emocromatosi

ereditaria (56—58).

I pazienti che presentano una cardiomiopatia restrittiva causata esclusivamente da
una mutazione genetica rappresentano una piccola minoranza del totale. Cosi come
accade nei restanti fenotipi di cardiomiopatia, le mutazioni piu frequenti
coinvolgono geni codificanti per proteine del sarcomero, tra cui le troponine T
(TNNT2) ed I (TNNTT1), I’actina (ACTC) e la catena pesante della beta-miosina
(56,59,60).

Sulla base dei dati attualmente disponibili, la cardiomiopatia restrittiva ¢ il fenotipo
meno frequentemente riscontrato, con un’incidenza stimata dello 0.0003% nella
popolazione pediatrica. Cid nonostante, ¢ complesso offrire delle misure di
frequenza puntuali, a causa della natura eterogenea dell’origine della
cardiomiopatia e delle intrinseche difficolta che si verificano nella diagnosi di

queste patologie (17,56).
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CLINICA DEI PAZIENTI CON CARDIOMIOPATIA

I segni e sintomi di cardiomiopatia possono originare a qualunque eta, ma il
sospetto pud nascere in contesti anche molto diversi tra loro. Il paziente con
cardiomiopatia puo presentare sintomi indicativi di patologia cardiovascolare, quali
dispnea, dolore toracico, cardiopalmo, sincope o pre-sincope; questi sintomi,
generalmente, portano il paziente a richiedere assistenza sanitaria di primo livello,
ovvero si recano dal medico di medicina generale, dal pediatra di libera scelta
oppure in pronto soccorso. In alcuni casi, il paziente viene ricoverato per
scompenso cardiaco, per arresto cardiaco e/o per sospetta miocardite e, in seguito
ad alcuni accertamenti, viene fatta la diagnosi di cardiomiopatia. Cid nonostante,
una discreta percentuale dei pazienti rimane completamente asintomatica fino ad
una diagnosi incidentale, che avviene in seguito ad accertamenti richiesti come
conseguenza di anomalie riscontrate a controlli di routine o programmi di
screening, quali la visita di idoneita sportiva o la visita dal medico di medicina
generale, oppure come conseguenza della diagnosi o della morte improvvisa di un

familiare (2).

Dispnea

Si definisce “dispnea” un'esperienza soggettiva di disagio respiratorio che consiste
in sensazioni qualitativamente distinte con intensita variabili. Quest’esperienza di
disagio respiratorio deriva dall’interazione di molti possibili fattori fisiologici,
psicologici, sociali ed ambientali, e pud indurre delle risposte fisiologiche e

comportamentali secondarie (61).

Cosi come il dolore, la dispnea ¢ considerata un sintomo estremamente soggettivo

che puo essere percepito esclusivamente dalla persona che ne sta facendo

esperienza, per cui una valutazione adeguata si pud fondare esclusivamente

sull’anamnesi del paziente e sulla sua testimonianza dell’evento. Inoltre, essendo

un sintomo difficilmente identificabile in maniera univoca, spesso i pazienti tentano
»

di definirlo con vari termini tra cui “fame d’aria”, “mancanza di fiato”, “fiato corto”

o “difficolta respiratoria” (61).
Le possibili cause di dispnea sono molto numerose e solo in una parte dei pazienti

questo sintomo ¢ riconducibile esclusivamente a problematiche di natura

polmonare, quali infezioni o presenza di corpi estranei nelle vie aeree, ipossia
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ambientale, asma, BPCO o edema polmonare acuto. Spesso, la dispnea puo essere
una conseguenza di una patologia cardiovascolare, quali I’infarto miocardico acuto,
lo scompenso cardiaco congestizio o I’embolia polmonare. Infine, anche patologie
quali le anemie e le emoglobinopatie, i disturbi d’ansia e gli attacchi di panico,
alcune patologie che causano debolezza dei muscoli respiratori (come la miastenia
gravis e il gruppo delle miopatie congenite) e alcuni stati fisiologici come la
gravidanza o uno scarso livello di fitness cardiovascolare possono essere possibili

cause di dispnea (62).

La significativita della dispnea ¢ inversamente proporzionale all’intensita
dell’esercizio fisico che ¢ stata necessaria per provocare il sintomo. Per esempio,
gli atleti d’¢élite possono svolgere esercizio fisico ad altissima intensita per lunghi
periodi di tempo senza provare eccessivo disagio respiratorio, e la sensazione di
“fiato corto” che viene percepita al termine dello sforzo ¢ considerata assolutamente
fisiologica. Al contrario, nei soggetti sedentari la dispnea potrebbe verificarsi dopo
breve tempo a causa della scarsa abitudine al movimento, la quale determina un
precoce e rapido aumento dei livelli di acido lattico nel sangue e un conseguente
aumento dello stimolo ventilatorio. Nei pazienti con patologie cardiopolmonari e
neuromuscolari, inoltre, il disagio respiratorio ¢ generalmente piu fastidioso e tende
a comparire anche per sforzi di bassa intensita che fanno parte della routine
quotidiana (come salire le scale o fare i lavori di casa) o, nei casi piu gravi, essere
presente anche a riposo. Questo rappresenta un segnale d’allarme per patologie
molto avanzate e impone un attento studio del paziente, il quale potrebbe anche
dover essere sottoposto a ricovero ospedaliero ai fini di migliorare il suo stato di

salute (61,63,64).

Dolore toracico

Il dolore toracico rappresenta una delle principali ragioni d’accesso al Pronto
Soccorso a livello globale, ed ¢ un termine utilizzato da pazienti e medici per
indicare un sintomo caratterizzato da varie possibili sensazioni spiacevoli o
dolorose localizzate nella parte anteriore del torace (in posizione “retrosternale”)
che fanno temere un problema di origine cardiaca al soggetto che prova questo

sintomo (65,66).



20

Nonostante la definizione di cui sopra faccia presuppore una sintomatologia
prevalentemente dolorosa, i pazienti con problemi di natura cardiaca spesso
riportano anche sensazioni di pesantezza, costrizione, pressione e bruciore a livello
toracico, talvolta non localizzate esclusivamente in sede retrosternale, bensi
irradiate a localizzazioni anche extra-toraciche quali le spalle, gli arti superiori, il
collo, la schiena, I’addome superiore o la mandibola. Inoltre, il disagio toracico ¢
spesso accompagnato da ulteriori sintomi indicativi ma non specifici per problemi
di natura cardiaca, quali dispnea, nausea, astenia, diaforesi e senso di morte

imminente.

E raccomandato che il paziente con dolore toracico acuto venga immediatamente
condotto al Pronto Soccorso per accertamenti e, se necessario, per il trattamento
della condizione che ha causato la sintomatologia. Tra i pazienti con dolore toracico
che accedono ai reparti di Medicina d’Emergenza e Urgenza, tuttavia, solamente il
5.1% ricevera diagnosi di sindrome coronarica acuta, e in oltre il 50% dei pazienti
la causa del dolore toracico non sara riconducibile ad una problematica di natura
cardiaca, bensi a patologie di diversa origine, tra le quali rientrano 1’ulcera peptica,

I’embolia polmonare, la dissecazione aortica e le polmoniti (65,67).

Per questo, l’accurata anamnesi del paziente con dolore toracico ¢ di
fondamentalmente importanza per guidare la diagnosi differenziale, e deve essere
volta alla caratterizzazione della clinica del paziente nella maniera piu precisa
possibile: in particolare, € necessario indagare accuratamente riguardo la comparsa,
la durata, le caratteristiche soggettive, la localizzazione e I’irradiazione del dolore,
nonché i fattori precipitanti e alleviati (come il miglioramento o peggioramento dei
sintomi con una modifica della posizione del paziente o nel corso delle diverse fasi
della ventilazione) e i sintomi eventualmente associati al dolore toracico. Per
esempio, il dolore toracico nella tipica posizione retrosternale e che non viene
esacerbato o alleviato con i vari atti del respiro ¢ indicativo di sindrome coronarica
acuta, laddove un dolore toracico pungente e che peggiora con I’inspirazione e
quando il paziente si trova in posizione supina ¢ indicativo di pericardite (65,67—

70).

A meno che non sia evidente che la causa del dolore toracico non ¢ di natura
cardiaca, ogni paziente con dolore toracico acuto dovrebbe essere sottoposto ad un

elettrocardiogramma a 12 derivazioni. Questa semplice valutazione, che dovrebbe
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essere completata entro dieci minuti dall’arrivo del paziente alla struttura sanitaria,
unita all’accurata anamnesi, all’esame obiettivo e al dosaggio degli enzimi cardiaci
del paziente, ¢ fondamentale per poter indirizzare correttamente 1’iter diagnostico e
terapeutico del paziente. Va, inoltre, ricordato che un unico ECG non patologico
non ¢ sufficiente per escludere I’ipotesi diagnostica della sindrome coronarica
acuta, per cui, se questa non riuscisse ad essere scartata con ulteriori accertamenti,
I’ECG andrebbe ripetuto ad intervalli ravvicinati e regolari, ¢ dovrebbe essere
sempre confrontato con ECG precedenti, se disponibili. Ulteriori eventuali indagini
che risultano spesso utili per chiarire il quadro clinico del paziente con dolore

toracico sono la radiografia del torace e I’ecocardiografia (65).

Nel paziente con cardiomiopatia, il dolore toracico ¢ generalmente di natura
anginosa, ovvero compare quando le richieste metaboliche del miocardio malato
aumentano e si verifica una temporanea riduzione della sua perfusione, la quale,
tuttavia, non perdura sufficientemente a lungo per provocare danno cardiaco
permanente. Nella maggior parte dei casi, inoltre, questo avviene in assenza di
significativa aterosclerosi del circolo coronarico, la quale rappresenta, invece, la

principale causa di infarto del miocardio acuto nella popolazione (65,71).

Dal punto di vista fisiopatologico, il dolore toracico che viene provato dal paziente
con cardiomiopatia puo essere riconducibile a diversi meccanismi a seconda del
fenotipo di patologia considerato. Per esempio, I’ischemia che si verifica nei
pazienti con cardiomiopatia ipertrofica ¢ dovuta all’incapacita del circolo
arteriolare coronarico di adattarsi efficacemente all’aumento di massa muscolare
del ventricolo, esitando quindi in una perfusione subottimale. Invece, il dolore
toracico che si verifica nei pazienti con cardiomiopatia aritmogena sembra essere
dovuto all’inflammazione tissutale, la quale rappresenta un fattore in grado di
accelerare la progressione di malattia, causando un peggioramento dell’adesione
cellulare. In rari casi, i pazienti con cardiomiopatia aritmogena vanno incontro alle
cosiddette “hot phases”, ovvero presentazioni cliniche caratterizzate da dolore
toracico acuto e rilascio di enzimi miocardici che vengono poste in diagnosi

differenziale con infarto del miocardio acuto e miocarditi (19,71-73).
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Sincope

Con il termine “sincope” si intende un’improvvisa e transitoria perdita di coscienza
e di tono muscolare, provocata da un altrettanto improvviso e transitorio crollo della
perfusione cerebrale e seguita da un rapido e completo recupero spontaneo, che pud

dipendere da molteplici cause.

Si riconoscono, infatti, tre categorie principali di sincope: le sincopi
riflesse/neuromediate (tra cui rientrano le forme vasovagali, le forme senocarotidee
e le situazionali), le sincopi da ipotensione ortostatica (le quali possono essere
causate da farmaci, da deplezione di volume circolante o da insufficienza

autonomica) e le sincopi di origine cardiaca (74).

Dato che, nella maggior parte dei casi, la sincope avviene quando il paziente non si
trova in una struttura sanitaria, ’anamnesi accurata e 1’esame obiettivo
rappresentano il naturale punto di partenza dello studio del paziente in esame. Il
primo obiettivo dell’inquadramento clinico-diagnostico ¢ rappresentato dalla
imprescindibile distinzione di una vera sincope da altre condizioni capaci di
riprodurre un quadro clinico di perdita di coscienza transitoria (o “TLOC”). Con il
termine “perdita di coscienza transitoria” si intende uno stato di perdita di coscienza
reale o apparente con perdita di consapevolezza, caratterizzato da amnesia per il
periodo di incoscienza, controllo motorio anormale, perdita di reattivita e breve
durata; tra le possibili cause, oltre alla gia citata sincope, rientrano anche le crisi
epilettiche generalizzate, i1 traumi cranici, le pseudosincopi psicogene e patologie

piu rare quali i TIA vertebro-basilari o le emorragie subaracnoidee (74,75).

Elementi che corroborano I’ipotesi diagnostica di sincope di origine cardiaca sono:
sincope avvenuta durante lo sforzo fisico o in posizione supina, sincope
immediatamente preceduta da cardiopalmo, anamnesi familiare positiva per morte
improvvisa inspiegata, anamnesi patologica remota positiva per patologie cardiache
strutturali o per patologie coronariche, ECG di base patologico e suggestivo di

sincope a causa aritmica (74).

Le sincopi di origine cardiaca sono tipicamente secondarie ad un’aritmia che altera
la conduzione elettrica attraverso il miocardio oppure ad un difetto cardiaco
meccanico e/o strutturale, piu frequentemente cardiopatia ischemica e disturbi delle
valvole cardiache (in particolare stenosi aortica). Tra i due, il meccanismo aritmico

¢ riconosciuto come il piu frequentemente responsabile di sincopi di origine
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cardiaca, anche se ¢ opportuno affermare che i due processi sono spesso correlati,
dato che un difetto cardiaco meccanico e/o strutturale puo spesso indurre fenomeni
aritmici.

Sia le aritmie sia i difetti cardiaci strutturali portano alla sincope secondo lo stesso
meccanismo, ovvero determinando un calo della gittata cardiaca alla quale
consegue una transitoria ipoperfusione cerebrale e, in conclusione, alla perdita di
coscienza. Le bradiaritmie determinano un rallentamento patologico del battito
cardiaco dal quale deriva un importante calo del flusso sistolico, mentre le
tachiaritmie determinano un’accelerazione esagerata, tale per cui la fase diastolica
¢ troppo breve per consentire un adeguato riempimento ventricolare. I difetti
strutturali, invece, possono provocare un calo della gittata cardiaca secondo varie
modalita, tra cui ’ostruzione meccanica cronica all’efflusso ventricolare o
I’ipotensione dovuta ad un'alterazione del riempimento in caso di riduzione del

precarico in presenza di disfunzione diastolica (76,77).

Nei pazienti con cardiomiopatia ipertrofica, la sincope inspiegata rappresenta un
predittore indipendente per morte improvvisa cardiaca (SCD, “sudden cardiac
death”) e per shock appropriato del defibrillatore cardiaco impiantabile (ICD). Per
quanto riguarda i restanti fenotipi, tra cui la cardiomiopatia aritmogena e dilatativa,
1 dati attualmente disponibili in letteratura riguardanti la prevalenza di sincopi di
origine cardiaca e il conseguente rischio di morte improvvisa sono piu limitati. Cio
nonostante, le linee guida della Societa Europea di Cardiologia per la diagnosi e la
gestione della sincope raccomandano di valutare I’impianto di ICD in questi
pazienti in accordo con le loro caratteristiche cliniche e i risultati ottenuti tramite

’ausilio di alcuni score predittivi del rischio di morte improvvisa cardiaca (2,74).

Cardiopalmo

Si definisce cardiopalmo (o palpitazioni) la spiacevole sensazione soggettiva del
proprio battito cardiaco, il quale non ¢ generalmente presente al di fuori di peculiari
situazioni di stress emotivo o di intenso sforzo fisico. Si distinguono diversi tipi di
cardiopalmo: il cardiopalmo ansioso, il cardiopalmo tachicardico e il cardiopalmo

extrasistolico (78).
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I1 cardiopalmo ansioso ¢ generalmente accusato da soggetti che riferiscono uno
stato di angoscia e preoccupazione in corrispondenza o immediatamente in
precedenza di momenti particolarmente stressanti. Questo cardiopalmo non ¢
accompagnato da un aumento importante della frequenza cardiaca, ¢ quello piu

comunemente riscontrato e ha una natura benigna (78).

Il cardiopalmo tachicardico, invece, si caratterizza per una comparsa € una
scomparsa improvvisi, ed ¢ accompagnato da un significativo aumento della
frequenza cardiaca. Questo tipo di cardiopalmo puod essere associato a tachicardie
prodotte da patologie sistemiche quali I’ipertiroidismo o 1’abuso di sostanze illecite
(quali cocaina o amfetamine), ma pud essere anche riscontrato in occasione di

aritmie sopraventricolari o ventricolari (78).

Il cardiopalmo extrasistolico, infine, viene percepito dalla maggior parte dei
pazienti come un “battito mancante” e si associa frequentemente ad extrasistoli

sopraventricolari e/o ventricolari (78).

Nella maggior parte dei soggetti sani dal punto di vista cardiovascolare,
I’occasionale riscontro di cardiopalmo € benigno e, in seguito ad anamnesi accurata,
non pone indicazione ad eventuali approfondimenti. Nei soggetti con cardiopatie
morfologiche e/o strutturali, invece, il medesimo raffronto rappresenta un
potenziale segnale d'allarme in quanto potrebbe essere causato da eventi aritmici
molto pericolosi. La palpitazione di origine sconosciuta viene considerata ad alto
rischio qualora il paziente presentasse uno o piu tra una sospetta o accertata
cardiopatia, ECG patologico, familiarita per morte improvvisa, eta avanzata,
associazione con sincope o altri sintomi di impegno emodinamico e caratteristiche
tachicardiche. In questi casi, e in tutti 1 casi in cui la raccolta anamnestica non
risultasse sufficiente per accertare la benignita del sintomo, devono essere eseguiti
esami di secondo livello volti alla diagnosi di un’eventuale cardiopatia strutturale e
alla documentazione del ritmo cardiaco in occasione degli episodi di cardiopalmo

(78,79).

A seconda della patologia strutturale sospettata, I’iter di accertamenti richiesti puo
essere modificato. L’ECG dinamico delle 24 ore secondo Holter ¢ un’opzione
valida e di facile accesso per la registrazione del ritmo cardiaco durante gli episodi
di cardiopalmo nei pazienti che riferiscono episodi frequenti, ma diventa poco

sensibile nei soggetti con sintomatologia sporadica; in questi casi, si tende a
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preferire 1’utilizzo di loop recorder (anche impiantabili) in caso di sintomatologia

almeno settimanale o addirittura mensile (78,80).

Arresto cardiaco improvviso e morte improvvisa cardiaca

Nei casi piu drammatici, la prima presentazione clinica ¢ un arresto cardiaco, che
puod avvenire a riposo, durante lo sforzo fisico oppure nel sonno; questi pazienti,
generalmente giovani e rimasti asintomatici fino all’evento, non sempre vengono
rianimati con successo, per cui la morte cardiaca improvvisa rappresenta il loro

primo e unico sintomo.

La morte cardiaca improvvisa si definisce come una morte inaspettata, non
traumatica, che sopraggiunge entro un’ora dall’inizio o dal peggioramento della
sintomatologia (arresto cardiaco testimoniato) o, se non testimoniato, entro 24h
dall’ultima volta che il paziente ¢ stato visto vivo. La morte cardiaca improvvisa
puo essere preceduta da sintomi quali dolore toracico, dispnea, palpitazioni, pre-
sincope € sincope, ma molti soggetti non presentano alcuna avvisaglia prima

dell’evento infausto (81).

Per definizione, un paziente che va incontro a morte improvvisa cardiaca non
sopravvive; in caso contrario, si parla di morte improvvisa cardiaca abortita, oppure

di arresto cardiaco improvviso (81).

La morte improvvisa da arresto cardiaco ¢ uno dei maggiori problemi di salute
pubblica internazionale e rappresenta circa il 15-20% di tutte le cause di morte. La
maggior parte di queste si verifica nella popolazione adulta e meno dell’1% delle
morti improvvise cardiache colpisce individui di eta inferiore a 35 anni; cio
nonostante, all’interno popolazione giovane le morti improvvise rappresentano una

percentuale maggiore relativamente al numero totale delle morti (81).

Si stima che la cardiomiopatia ipertrofica sia responsabile del 40% delle morti
improvvise nell’atleta negli Stati Uniti, mentre in Veneto questo primato spetta alla
cardiomiopatia aritmogena, la quale ¢, inoltre, la seconda causa di morte improvvisa

nel giovane (19,40,82-86).
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ITER DIAGNOSTICO NEL PAZIENTE CON SOSPETTA
CARDIOMIOPATIA

Le piu recenti linee guida sulle cardiomiopatie della Societa Europea di Cardiologia
raccomandano che tutti 1 pazienti con sospetta o confermata diagnosi di
cardiomiopatia vengano sottoposti ad una valutazione sistematica utilizzando un
approccio multiparametrico. Questa valutazione dovrebbe includere un’accurata
anamnesi personale e familiare, con uno studio della genealogia del paziente esteso
perlomeno fino ai familiari di terzo grado (bisnonni), I’esame obiettivo del paziente,
uno o piu ECG a 12 derivazioni, la registrazione del ritmo cardiaco tramite ECG
dinamico delle 24 ore secondo Holter, vari test di laboratorio a seconda della

specifica patologia sospettata e metodiche di diagnostica per immagini (2,87-90).

I due obiettivi principali della valutazione sistematica sono: (i) stabilire e
caratterizzare la presenza di uno dei cinque principali fenotipi di cardiomiopatia;

(i1) identificare, se possibile, I’agente eziologico alla base della patologia (91).

Lo scheletro della valutazione sistematica rimane invariato anche nel caso in cui il
sospetto di cardiomiopatia origini in un bambino dato che, fatta eccezione per le
forme ad esordio infantile (<1 anno di vita), le cardiomiopatie pediatriche hanno
caratteristiche sovrapponibili alle patologie con presentazione in eta adulta o
adolescenziale. Ci0 nonostante, le cardiomiopatie ad insorgenza in eta pediatrica
spesso rappresentano gli estremi opposti dello spettro delle patologie del muscolo
cardiaco: si possono, infatti, presentare come [’espressione fenotipica di un
determinato fenotipo di cardiomiopatia, spesso asintomatica e identificato grazie
allo screening familiare, oppure sotto forma di una patologia grave ad esordio
precoce, con una rapida progressione di malattia e prognosi scarsa, in linea con le
presentazioni in eta adulta piu avanzate. Tuttavia, data la rarita delle varie
cardiomiopatie nella popolazione pediatrica, i dati presenti in letteratura riguardanti

I’iter diagnostico e gestionale del bambino sono piu limitati (2,92).

Anamnesi ed esame obiettivo

Come descritto in precedenza, i sintomi piu frequentemente riportati dal soggetto
con cardiomiopatia sono dispnea, dolore toracico, sincope e cardiopalmo, di
conseguenza la raccolta anamnestica dovrebbe indagare la presenza di questi nella

storia personale del paziente. Cid0 nonostante, la loro assenza non consente
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un’esclusione aprioristica dell’ipotesi diagnostica di cardiomiopatia, dato che

numerosi individui con cardiomiopatia non lamentano sintomi fino alla diagnosi.

Esistono alcuni elementi clinici che, inoltre, possono indirizzare fortemente
addirittura la diagnosi eziologica della patologia. Per esempio, come detto in
precedenza, 1’associazione di capelli lanosi e cheratosi palmoplantare ai fenotipi
aritmogeno e dilatativo suffragano I’ipotesi diagnostica, rispettivamente, di malattia

di Naxos e di sindrome di Carvajal (2,38,93).

Nell’acquisizione di dati riguardanti I’eventuale familiaritd del paziente per
cardiomiopatia, invece, si dovra porre particolare attenzione ad eventuali morti
improvvise (che potrebbero essere anche scambiate per morti accidentali, quali
morti in incidenti stradali con circostanze non del tutto chiarite o morti per
annegamento), trapianti di cuore, necessita di impianto di defibrillatore o
pacemaker in paziente altrimenti sano dal punto di vista cardiologico, scompenso

cardiaco inspiegato ed elementi suggestivi per patologie sistemiche (2).

Infine, deve essere sempre considerata I’eta alla quale sono comparsi i primi sintomi
suggestivi di problematiche di natura cardiaca. Come enunciato in precedenza, i
segni e sintomi di cardiomiopatia possono essere presenti a qualunque eta, ma se la
patologia ¢ gia manifesta alla nascita o nel primo anno di vita aumenta la probabilita
che questa sia dovuta a patologie metaboliche ereditarie (quali le patologie da

accumulo) o a sindromi caratterizzate da deficit malformativi (2).

Esami ematochimici

Gli esami di laboratorio di primo livello sono test raccomandati in tutti 1 pazienti
con cardiomiopatia sospetta o confermata ai fini di ottenere maggiori informazioni
riguardanti D’eziologia della cardiopatia, valutarne la gravita e identificare
puntualmente eventuali manifestazioni extracardiache e disfunzioni d'organo
secondarie alla cardiomiopatia. Gli esami di primo livello suggeriti dalle linee guida
per la gestione e il trattamento delle cardiomiopatie pubblicate dalla Societa
Europea di Cardiologia nel 2023 differiscono a seconda del fenotipo considerato,
ma nella maggior parte dei casi includono 1I’emocromo, i test atti alla valutazione
della funzionalita epatica, renale e tiroidea, nonché creatinchinasi (CK/CPK), NT-
proBNP ¢ la troponina T ad alta sensibilita (hs-cTnT) per una valutazione

preliminare della funzionalita del muscolo cardiaco (2).
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Gli esami di laboratorio di secondo livello, invece, dovrebbero essere considerati in
pazienti con cardiomiopatia e segni di patologia extracardiaca per indirizzare il

riscontro di una causa metabolica o sindromica di cardiomiopatia (2).

Elettrocardiogramma

L’elettrocardiogramma a 12 derivazioni rappresenta spesso il primo test in grado di
suggerire una possibile cardiomiopatia nel soggetto in esame e, nonostante possa
risultare completamente normale in una piccola percentuale di soggetti, il riscontro
di anomalie all’ECG ¢ comune in tutti i fenotipi di cardiomiopatia. Inoltre, nei
soggetti asintomatici le anomalie al’ECG possono precedere le manifestazioni

cliniche anche di diversi anni.

Per questo, ¢ raccomandato sottoporre ad ECG un paziente con cardiomiopatia
sospetta o confermata in occasione di ogni prima visita; inoltre, ¢ consigliato
ripetere ’ECG ogniqualvolta si verifichi un’alterazione della sintomatologia nel

paziente con diagnosi accertata (2).

Senza 1’adeguato contesto clinico, le caratteristiche di un ECG di un paziente con
cardiomiopatia potrebbero suggerire la presenza di patologie differenti, tra tutte la
cardiomiopatia ischemica. Invece, se eseguita in combinazione con gli elementi
riscontrati con la storia clinica del paziente e con le metodiche di diagnostica per
immagini quali D’ecocardiogramma e la risonanza magnetica cardiaca,
I’interpretazione del quadro elettrocardiografico permette di sbilanciare la diagnosi

verso I’ipotesi della cardiomiopatia (2).

Le anomalie elettrocardiografiche in un paziente con cardiomiopatia sono spesso
aspecifiche. Ci0 nonostante, esistono alcune caratteristiche le quali, se riscontrate,
possono indirizzare 1’ipotesi diagnostica verso uno specifico fenotipo di
cardiomiopatia. Per esempio, un pattern suggestivo di ipertrofia ventricolare
sinistra (con deviazione assiale sinistra, voltaggi precordiali aumentati e anomalie
dell’intervallo ST e dell’onda T) associato o meno ad anomalie delle onde Q, spesso
strette e profonde, con un pattern dagger-like nelle derivazioni laterali (I, aVL, V5-
V6) e/o inferiori (DII, DIII e aVF) dovrebbe far originare un sospetto di
cardiomiopatia ipertrofica (2,94).
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Ulteriori caratteristiche indicative di cardiomiopatia ipertrofica possono essere
I’onda P mitralica, segni di sindrome di Wolff-Parkinson-White (intervallo PR corto
e/o onda delta, soprattutto nelle patologie da accumulo), onde T invertite “giganti”
nelle derivazioni precordiali e aritmie di diversa natura (prevalentemente

fibrillazione atriale e tachicardie sopraventricolari) (2,94) (Figura 4).

T L e

S 7 r“’\'*"‘J(\'\JF/\xI\wJ\‘—-‘]r/\\—jr

wﬂ_/ J‘JLM-‘L_JL_JLH/\M(\ - LA._A{\;& L

1 aVvF ’\l

Figura 4: ECG indicativo di ipertrofia ventricolare settale asimmetrica in paziente con cardiomiopatia
ipertrofica. Si osservano voltaggi precordiali aumentati e onde Q profonde e strette (<40 ms) nelle derivazioni
I, aVL, V5-V6. Da Kelly BS, Mattu A, Brady WJ. Hypertrophic cardiomyopathy: electrocardiographic

manifestations and other important considerations for the emergency physician. The American Journal of

Emergency Medicine [Internet]. 2007 Jan 1 [cited 2023 Jun 6];25(1):72-9.

Il tipico quadro elettrocardiografico del paziente con cardiomiopatia aritmogena
presenta un ritardo destro atipico associato a onde T invertite nelle derivazioni
precordiali destre (V1-V3). L’inversione dell’onda T puo interessare anche V4-V6
nel caso in cui ci fosse un coinvolgimento del ventricolo sinistro, e questo ¢
tipicamente accompagnato dal riscontro di bassi voltaggi nelle derivazioni
periferiche. Puo essere anche riscontrata un’anomalia della depolarizzazione
piuttosto suggestiva di quadri avanzati di cardiomiopatia aritmogena, nota come
“onda epsilon”, identificabile sul tracciato elettrocardiografico come indentatura
del primo tratto del segmento ST con una forma che ricorda la lettera greca. Infine,
1 pazienti con cardiomiopatia aritmogena presentano spesso frequenti battiti
ectopici ventricolari (BEV) e/o tachicardia ventricolare (sostenuta e non) con

morfologia a blocco di branca sinistra (2,37,94) (Figure 5-6).



s
ﬂmanmmnm

ﬁiﬂﬁﬂﬁﬁﬁﬂﬁ"

.

Figura 5: ECG a riposo di un paziente con cardiomiopatia aritmogena con prevalenza destra. Si osservano
onde T invertite nelle derivazioni precordiali V1-V3, nonché la caratteristica onda epsilon in V1. Da Calo L,
Oliviero G, Crescenzi C, Romeo F, Martino A, Bressi E, et al. Electrocardiogram in arrhytmogenic
cardiomyopathy. European Heart Journal Supplements: Journal of the European Society of Cardiology
[Internet]. 2023 May 1 [cited 2024 Mar 21];25(Supp! C):C169.
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Figura 6: elementi elettrocardiografici caratteristici di cardiomiopatia aritmogena con prevalenza sinistra.

Bassi voltaggi (QORS<0.5 mV) nelle derivazioni periferiche (A), T invertite nelle derivazioni precordiali V4-V6
(B). Modificata da Corrado D, Basso C. Arrhythmogenic left ventricular cardiomyopathy. Heart. 2021 Jul
13;heartjnl-2020-316944.

Per quanto riguarda la cardiomiopatia dilatativa, i pazienti con ritmo sinusale
presentano spesso delle anomalie dell’onda P compatibili con dilatazione atriale

sinistra o biatriale.
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Nella maggior parte dei pazienti con cardiomiopatia dilatativa avanzata, inoltre,
I’elettrocardiogramma mostra disturbi aspecifici della conduzione atrioventricolare
e intraventricolare quali BAV di I grado, blocco fascicolare sinistro, allargamento
aspecifico dei complessi QRS e blocchi di branca sinistra incompleti o completi

(2,94).

ECG dinamico secondo Holter

L’ECG dinamico secondo Holter rappresenta una metodica di monitoraggio del
ritmo cardiaco del paziente tramite una rilevazione continua del tracciato
elettrocardiografico mediante un dispositivo ambulatoriale portatile. La
registrazione puod essere continua (di una durata minima di 8-12 ore) o piu
raramente intermittente qualora il paziente venisse istruito ad attivare la
registrazione non appena inizia la percezione dei sintomi. Nella maggior parte dei

casi, la registrazione ha una durata di circa 24 o 48 ore (95).

Il riscontro di rari BESV e BEV isolati alla registrazione ECG prolungata secondo
Holter ¢ comune sia nei soggetti sedentari sia negli individui che svolgono regolare
esercizio fisico. Cio nonostante, 1 BEV rappresentano una possibile spia di malattia
a rischio di morte improvvisa, per cui ogni riscontro durante un ECG a riposo o
sotto sforzo dovrebbe essere adeguatamente approfondito e contestualizzato nel
singolo paziente. In particolare, I’eventuale associazione dei BEV con una
cardiopatia risulta essere il principale elemento influenzante la prognosi
dell’individuo, mentre invece questa non pare essere influenzata in assenza di
patologia cardiaca sottostante. Nell’interpretazione degli ECG dinamici secondo

Holter del nostro studio abbiamo ricercato le seguenti informazioni:

- Numero totale di battiti registrati,

- Ritmo prevalente documentato nelle 24 ore;

- Frequenza cardiaca minima, massima, media diurna e media notturna;

- Numero e morfologia degli eventuali battiti ectopici ventricolari registrati,
oltre che delle eventuali coppie, triplette e run di tachicardia ventricolare;

- Numero e durata delle eventuali pause sinusali o associate a blocco atrio-
ventricolare documentate durante la registrazione;

- Eventuali alterazioni dinamiche del tratto ST-T;

- Eventuali alterazioni dinamiche dell’intervallo QT (96—100).
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Ecocardiogramma

L’ecocardiogramma transtoracico ¢ il primo esame di imaging che viene proposto
ai fini di approfondimento nei pazienti con sospetta cardiomiopatia perché € un test
di rapida esecuzione, non invasivo, con un rischio minimo di complicanze per il
paziente e relativamente economico. Inoltre, in buona parte dei casi, 1’esecuzione
di ecocardiogramma consente di suffragare fortemente o addirittura confermare
I’ipotesi diagnostica. Ci0 nonostante, [’ecocardiogramma rientra nei test
“operatore-dipendenti”, dato che sia la fase di acquisizione sia la fase di
interpretazione di immagini dipendono dal posizionamento di una sonda emittente
onde sonore da parte di un operatore. Di conseguenza, I’operatore responsabile
dell’esecuzione del test deve essere adeguatamente formato sia nell’acquisizione
sia nell’interpretazione di immagini, cosi da ottenere risultati i piu accurati
possibili.

L’obiettivo primario dell’esaminazione tramite esame ecocardiografico ¢ la
valutazione delle caratteristiche strutturali e funzionali dell’intero cuore. E
importante ricordare che i valori considerati normali per le diverse caratteristiche
strutturali e funzionali del cuore acquisite tramite ecocardiogramma risentono di
moltissime ~ variabili non  modificabili  dell’individuo. Per  questo,
nell’interpretazione di questi dati € sempre opportuno tenere in considerazione il

genere, 1’area di superficie corporea (BSA) e I’eta del soggetto in esame (101).

Nonostante le numerose informazioni che permette di acquisire,
I’ecocardiogramma presenta diversi importanti limiti, soprattutto riguardanti la
caratterizzazione tissutale miocardiaca e la valutazione di eventuali aree di fibrosi.
In questo contesto, ¢ necessario valutare lo studio del cuore tramite risonanza
magnetica cardiaca, esame di terzo livello che rappresenta il gold standard

diagnostico per la valutazione dei parametri sopracitati (102).

Risonanza magnetica nucleare cardiaca

La risonanza magnetica nucleare ¢ un metodo di imaging che basa il suo
funzionamento sulla generazione di forti campi magnetici ¢ di onde a
radiofrequenza. La risonanza magnetica cardiaca rappresenta una declinazione di
questo principio sempre piu diffusa e che trova indicazione in un numero molto

elevato di contesti clinici, tra cui le cardiomiopatie. L’esecuzione di una risonanza
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magnetica cardiaca con mezzo di contrasto ¢, infatti, raccomandata dalle linee guida
della Societa Europea di Cardiologia in tutti i pazienti con sospetta o accertata

cardiomiopatia che vengano sottoposti ad una prima valutazione (2).

Come detto in precedenza, la RM cardiaca riveste un ruolo fondamentale come
metodica di terzo livello nell’eventuale approfondimento di alcune caratteristiche
di patologia che non possono essere adeguatamente valutate con metodiche di
primo o secondo livello: oltre alla non-invasivita, caratteristica condivisa con
I’ecocardiogramma, la risonanza magnetica cardiaca non necessita
dell’acquisizione di una finestra acustica e permette di ottenere un’ottima
caratterizzazione tissutale, la quale risulta particolarmente preziosa nel contesto

delle cardiomiopatie (2).

La valutazione iniziale di un paziente con cardiomiopatia che effettua una risonanza
magnetica cardiaca dovrebbe includere immagini acquisite con diverse tipologie di
sequenze, tra cui le cosiddette “cine-imaging” (che permettano di visualizzare il
cuore nelle varie fasi del ciclo cardiaco), le sequenze T1 e T2 pesate e il late
gadolinium enhancement, che valuta 1’eventuale accumulo di mezzo di contrasto
dovuto all’aumento di spazio intercellulare (nella maggior parte dei casi dovuto alla
presenza di aree necrotiche e/o fibrotiche o a patologie infiltrative del miocardio),

le quali determinano un mancato wash-out del mezzo di contrasto (2,103,104).

Ci0 nonostante, esistono ancora diversi limiti che possono rendere piu difficoltoso
I’accesso alla prestazione, quali il costo elevato dell’apparecchio e dell’esecuzione
dell’esame, nonché la disponibilita di professionisti adeguatamente istruiti e

preparati all’utilizzo del macchinario e all’interpretazione dei risultati (102,105).

Test genetico

Le forme familiari di cardiomiopatia possono presentare diverse modalita di
trasmissione, ma nella maggior parte dei casi ¢ presente un’ereditarieta di tipo
autosomico dominante, mentre i rimanenti pattern di ereditarieta rappresentano una

minoranza del totale (2).

Le cardiomiopatie sono caratterizzate da una marcata eterogeneita genetica e
allelica, per cui molte varianti genetiche in molti geni diversi possono causare il

medesimo fenotipo di cardiomiopatia. Le varianti patogenetiche piu rare, inoltre,
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sembrano presentare piu frequentemente i fenomeni della penetranza incompleta ed
eta-correlata, nonché dell’espressivita variabile. Questo significa che non sempre
tutti gli individui con una determinata mutazione genetica in grado di causare lo
sviluppo di cardiomiopatia andranno incontro a manifestazione della patologia, ¢
che ci puo essere un’ampia variabilita in termini di eta di esordio e di gravita della
patologia in coloro che la manifesteranno. Quest’ampia variabilita potrebbe essere
dovuta a diversi fattori, tra cui I’eterogeneita tra le diverse mutazioni genetiche
causative, il contributo di fattori esterni (tra cui I’esercizio fisico) e fattori genetici

aggiuntivi (2,52,106—-108).

La ricerca di mutazioni genetiche responsabili di cardiomiopatie ereditarie a
trasmissione mendeliana rappresenta un ausilio diagnostico ormai ben sedimentato
nella gestione clinica delle famiglie in cui queste patologie sono state identificate.
Tra 1 principali benefici del test genetico rientrano la possibilita di una conferma
diagnostica e di una migliore definizione prognostica, nonché 1’acquisizione di
maggiori informazioni per quanto riguarda la gestione terapeutica del paziente.
Inoltre, il risultato del test genetico potrebbe influenzare le decisioni in ambito

riproduttivo del paziente (2,109).

Nel caso in cui si giungesse ad un riscontro genetico convincente nel paziente
considerato, ¢ possibile offrire test genetici “a cascata” ai familiari di primo grado
a rischio di sviluppare la cardiomiopatia considerata. Questa raccomandazione non
¢, invece, indicata nel caso in cui la variante identificata fosse di significato incerto
2).

I1 counselling genetico € un processo condotto da professionisti che hanno ricevuto
una specifica formazione che dovrebbe essere proposto ai pazienti e alla loro
famiglia al fine di comprendere e adattarsi all’impatto medico, psicosociale e
familiare che una patologia genetica pud avere. In tutti i pazienti con patologia
genetica, tra cui coloro con cardiomiopatia ereditaria, il counselling genetico puo

migliorare la consapevolezza della propria malattia e ridurne le ripercussioni

psicofisiche (2,110-115).
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GESTIONE E TRATTAMENTO DEL PAZIENTE CON
CARDIOMIOPATIA

SCOI’I’ZD@I’ISO cardiaco

In alcuni casi, il paziente con cardiomiopatia pud rimanere completamente
asintomatico e mantenere un’aspettativa e una qualita della vita sovrapponibili a
quelle della popolazione generale, in particolar modo se 1 deficit strutturali e/o
funzionali sono di lieve entita. Cio nonostante, la maggior parte dei pazienti va
gradualmente incontro allo sviluppo dei sintomi precedentemente enunciati, ovvero
dispnea, dolore toracico, sincope e cardiopalmo, e spesso questo accade alcuni anni
dopo la comparsa di elementi suggestivi di cardiomiopatia all’elettrocardiogramma

e all’ecocardiografia (2).

In alcuni pazienti, la disfunzione cardiaca diventa talmente marcata da determinare
la comparsa di quadri conclamati di scompenso cardiaco, con I’aggiunta di segni e
sintomi caratteristici quali la dispnea a riposo, 1’affaticabilita, gli edemi declivi, il
turgore delle giugulari e la ridotta tolleranza allo sforzo. Nelle fasce infantili della
popolazione, inoltre, lo scompenso cardiaco pud manifestarsi con tachipnea, scarso
appetito e difficolta durante 1’alimentazione, sudorazione eccessiva e deficit/ritardi

dello sviluppo (2,116).

Come raccomandato dalle piu recenti linee guida riguardo la gestione e il
trattamento dello scompenso cardiaco acuto e cronico pubblicate dalla Societa
Europea di Cardiologia, generalmente 1’eziologia dello scompenso cardiaco non
dovrebbe influenzare la gestione del paziente. Per questo motivo, il trattamento
dello scompenso cardiaco nel paziente con cardiomiopatia ¢ indipendente dal
fenotipo di cardiomiopatia, e il principale determinante nelle decisioni terapeutiche
¢ la frazione d’eiezione del ventricolo sinistro. Il paziente con scompenso cardiaco

puo, infatti, rientrare all’interno di tre diverse categorie:

- Scompenso cardiaco a frazione d’eiezione conservata (o HFpEF, acronimo
inglese che sta per “Heart Failure with preserverd Ejection Fraction”), nel
caso in cui LVFE>50%);

- Scompenso cardiaco a frazione d’eiezione moderatamente ridotta (o
HFmrEF, “Heart Failure with mildly reduced Ejection Fraction”), nel caso
in cui LVFE ¢ compresa tra 41-49%;
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- Scompenso cardiaco a frazione d’eiezione ridotta (o0 HFrEF, “Heart Failure

with reduced Ejection Fraction™), nel caso in cui LVFE<40%) (116).

Nella maggior parte dei casi, 1 pazienti con cardiomiopatia avanzata presentano una
disfunzione sistolica importante e rientrano quindi all’interno della terza categoria.
La terapia medica nello scompenso cardiaco a frazione d’eiezione ridotta si basa su
trial randomizzati controllati con coorti molto ampie, e include ACE inibitori,
inibitori del recettore dell’angiotensina/della neprilisina (ARNI), beta-bloccanti,
antagonisti del recettore dei mineralcorticoidi e gli inibitori del trasportatore sodio-
glucosio 2 (SGLT2i). Cido nonostante, la risposta individuale alla terapia puo
dipendere da molti fattori, quali 1’eta, la mutazione genetica e contesti particolari,
tra cui la gravidanza, di conseguenza in alcune occasioni € necessario tenere conto

di accortezze gestionali diverse a seconda del diverso sottotipo di patologia (2,116).

Il trapianto di cuore ortotopico dovrebbe essere considerato nel paziente con
cardiomiopatia e scompenso cardiaco gravato da sintomi moderati o severi e
refrattari alla terapia farmacologica (NYHA III-IV) che soddisfano i criteri di
inclusione. Inoltre, viene valutato come opzione terapeutica anche nei pazienti con
aritmia ventricolare intrattabile e refrattaria alla terapia medica, invasiva e alla
device therapy (utilizzo di pacemaker o ICD), in assenza di controindicazioni

(2,116-119).

Fibrillazione atriale

La fibrillazione atriale ¢ il pit comune tipo di aritmia riscontrato nei pazienti con
cardiomiopatia, con una prevalenza del 28.2% alla diagnosi e del 31.1% durante il
follow-up. E associata ad un rischio aumentato di eventi cardioembolici, scompenso
cardiaco ¢ morte, ¢ nei pazienti con cardiomiopatia la fibrillazione atriale ¢ piu
frequentemente associata a sintomi piu gravi e ad una prevalenza maggiore di fattori
di rischio cardiovascolari e di comorbidita. Inoltre, ¢ stato osservato che i pazienti
con cardiomiopatia affetti da fibrillazione atriale hanno un’incidenza di stroke e
TIA (transient ischemic attack) tre volte maggiore rispetto ai pazienti con sola

fibrillazione atriale o flutter atriale, oltre ad una prognosi peggiore (2,120—125).

La terapia anticoagulante dovrebbe essere considerata per tutti i pazienti affetti da
fibrillazione atriale o flutter atriale, e il rischio di ictus ischemico ed eventi

cerebrovascolari nei pazienti con fibrillazione atriale non valvolare viene stimato
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tramite il CHA2DS2-VASc score. Questo punteggio multiparametrico, cid
nonostante, non ¢ stato testato specificatamente in pazienti con cardiomiopatie, €
studi retrospettivi suggeriscono un’efficienza subottimale in questa categoria di
soggetti cardiopatici, con conseguente sottostima del rischio. Per questo motivo, la
terapia anticoagulante profilattica viene raccomandata in classe IB dalle piu recenti
linee guida della Societa Europea di Cardiologia per la gestione e il trattamento
delle cardiomiopatie nei pazienti affetti dai fenotipi di cardiomiopatie in cui il
rischio di stroke ¢ particolarmente elevato, ovvero la cardiomiopatia ipertrofica e la
cardiomiopatia restrittiva (specialmente se causata da amiloidosi). Per i restanti
fenotipi di cardiomiopatia, invece, si raccomanda di seguire le indicazioni
contenute all’interno delle linee guida della Societa Europea per la diagnosi e la
gestione della fibrillazione atriale, anche in questo caso in classe di evidenza IB

(2,121,124,126-133).

Nella popolazione generale, gli anticoagulanti orali ad azione diretta (noti anche
con gli acronimi NAO o DOACs) vengono tipicamente preferiti agli antagonisti
della vitamina K (VKAs) nella prevenzione di eventi tromboembolici in pazienti
con fibrillazione atriale senza stenosi mitrale severa e/o protesi valvolari
meccaniche perché hanno effetti sovrapponibili e un rischio di emorragia
intracranica inferiore. Non esistono sufficienti dati randomizzati per confrontare
NAO e VKAs nei pazienti con cardiomiopatia, ma le evidenze ad oggi disponibili
suggeriscono un comportamento simile a cio che accade nella popolazione generale

(2,124,134-140).

Oltre alla terapia anticoagulante, nei pazienti con cardiomiopatie e fibrillazione
atriale viene anche raccomandata una strategia di controllo della frequenza
cardiaca, dato che studi osservazionali suggeriscono che in questi pazienti
frequenze cardiache piu elevate siano associate ad un maggior rischio di scompenso
cardiaco e a peggiori outcome. Un controllo della frequenza cardiaca piu
“indulgente” (FC a riposo<110 bpm) ¢ accettabile come approccio iniziale, ma il
target dovrebbe essere ulteriormente ridotto (FC a riposo<80 bpm) qualora i sintomi
persistessero o comparisse evidenza di disfunzione cardiaca indotta da tachicardia

(2,116,141,142).



38

Il numero di dati riguardanti le alternative farmacologiche utilizzabili per il
controllo della frequenza cardiaca nei pazienti con cardiomiopatie ¢ esiguo. I beta-
bloccanti rappresentano il farmaco di scelta nei pazienti con cardiomiopatia, data la
sicurezza dimostrata negli anni in presenza di disfunzione del ventricolo sinistro.
La digossina rappresenta una valida alternativa ai pazienti che presentino
intolleranza e/o controindicazioni ai beta-bloccanti, e tra i pazienti con
cardiomiopatia e fibrillazione atriale non sono state evidenziate differenze nella
qualita della vita a sei mesi dall’inizio della terapia se confrontate con il bisoprololo.
Un’ulteriore alternativa, soprattutto nei pazienti refrattari alla terapia

farmacologica, ¢ I’ablazione del nodo atrioventricolare (2,124,143,144).

In aggiunta, nel paziente con fibrillazione atriale con cardiomiopatia ¢
raccomandato adottare una strategia di controllo del ritmo cardiaco, cosi da evitare
lo scompenso emodinamico e clinico che puo derivare dalla disfunzione diastolica
qualora il ritmo cardiaco non fosse sinusale. L’ablazione transcatetere ¢
un’alternativa superiore e piu sicura ai farmaci antiaritmici, € ha comportato un
mantenimento del ritmo sinusale in fino al 66% dei pazienti, a seconda dei registri
presi in considerazione. Il suo ruolo terapeutico € particolarmente riconosciuto nelle
cardiomiopatie ipertrofiche, ma tutti i pazienti con cardiomiopatia presentano un
rischio maggiore di ricorrenza di fibrillazione atriale in seguito ad ablazione, ragion
per cui spesso € comunque necessario ripetere la procedura o affiancarla alla terapia

antiaritmica farmacologica (2,145-155).

Aritmie ventricolari

Le aritmie ventricolari contribuiscono in maniera significativa all’incremento del
rischio di morbidita e mortalita nei pazienti con cardiomiopatie. Le linee guida della
Societa Europea di Cardiologia per la gestione dei pazienti con aritmie ventricolari
e la prevenzione della morte improvvisa cardiaca non contengono indicazioni
specifiche per i pazienti con cardiomiopatie, a causa della quantita di dati limitati
in merito; cid0 nonostante, ¢ comunque possibile estrarre delle raccomandazioni

generali applicabili nei pazienti con cardiomiopatia (2,156).

Innanzitutto, dovrebbero essere identificati e rimossi i fattori precipitanti e le cause
reversibili di aritmie ventricolari, quali squilibri elettrolitici, ischemia, ipossiemia,

droghe e farmaci. Successivamente, dovrebbero essere condotti tutti i test necessari
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per identificare la causa di aritmia ventricolare nello specifico soggetto e la sua
relazione con la cardiomiopatia sottostante, poiché questo puo influenzare la scelta

del trattamento (2,156).

La scelta del trattamento iniziale dipende da molti fattori, tra cui 1’eziologia
dell’aritmia ventricolare, lo stato emodinamico e il profilo del paziente. Le prime
alternative considerate sono generalmente i farmaci antiaritmici (beta-bloccanti,
sotalolo e amiodarone) e 1’ablazione transcatetere. Nel caso in cui le aritmie
ventricolari si rivelassero refrattarie alle prime linee terapeutiche, il paziente
potrebbe essere indirizzato a centri piu esperti in cui essere sottoposto ad una
valutazione multidisciplinare, soprattutto se la sua patologia ¢ gravata da una

disfunzione ventricolare moderata o severa (2,156).

Device therapy: defibrillatore cardiaco impiantabile

Il defibrillatore cardiaco impiantabile ¢ un’alternativa terapeutica che dovrebbe
essere contemplata nei pazienti con cardiomiopatie e aritmie ventricolari, dato che
la loro efficacia nella correzione di aritmie ventricolari letali e nella prevenzione di
morte improvvisa cardiaca ¢ stata dimostrata in maniera convincente. Infatti, gli
ICD riducono la mortalita in pazienti che sono sopravvissuti ad un arresto cardiaco
e che hanno fatto esperienza di aritmie ventricolari sostenuto con compromissione

emodinamica (2,156—159).

Ci0 nonostante, gli ICD sono anche associati a diverse potenziali complicanze (tra
tutte, lo shock inappropriato), soprattutto nel paziente giovane, che verosimilmente
dovra andare incontro a diverse sostituzioni nell’arco della sua vita. Di
conseguenza, la decisione di impianto di ICD puo essere finalizzata solamente una
volta che il paziente ¢ stato informato e consultato a riguardo, e deve considerare la

qualita della vita successiva all’eventuale impianto (2,156—159).

Attualmente vengono utilizzati due tipi di ICD: I’ICD transvenoso (o endocavitario)
e ’ICD sottocutaneo. Nel primo caso, il generatore di impulsi viene posizionato
sotto la clavicola, e i fili elettrici vengono posizionati sotto guida radiografica
attraverso una vena, per poi essere connessi alla parete cardiaca. Nel secondo caso,
invece, il generatore di impulsi viene posizionato sul lato sinistro della parete
toracica, e 1’elettrocatetere viene impiantato sottopelle attraverso lo sterno, senza

fili elettrici impiantati nel cuore. Tra i1 vantaggi dell’ICD sottocutaneo rientrano
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soprattutto le complicanze tipiche di un dispositivo medico posizionato all’interno
del corpo (quali infezioni sistemiche), la non necessita di rimuovere o sostituire gli
elettrocateteri nel cuore e una minore limitazione dei movimenti. Cid nonostante,
I’ICD sottocutaneo, non presentando fili elettrici impiantati nel cuore, non ¢ in
grado di fornire una terapia di risincronizzazione cardiaca e non ¢ in grado di

assolvere a funzioni di pacemaker (160,161).

In termini di prevenzione primaria, la stratificazione del rischio di morte improvvisa
cardiaca ¢ raccomandata in classe d’evidenza IC in tutti i pazienti con
cardiomiopatia che non hanno subito arresto cardiaco e/o tachicardia ventricolare
sostenuta alla valutazione iniziale e a 1-2 anni da questa. Algoritmi e score validati
per la stima del rischio di morte improvvisa cardiaca sono strumenti utili per guidare
il processo decisionale di impianto di ICD, e il loro utilizzo ¢ raccomandato in
classe IB per la cardiomiopatia ipertrofica, mentre dovrebbe essere considerato
(classe d’evidenza IlaB) per i fenotipi dilatativo, aritmogeno e NDLVC (2,162—
174).

In termini di prevenzione secondaria, invece, I’impianto di ICD ¢ raccomandato in
classe d’evidenza IB in tutti 1 fenotipi di cardiomiopatia in pazienti che sono
sopravvissuti ad un arresto cardiaco dovuto a tachicardia ventricolare o fibrillazione
ventricolare, o in classe d’evidenza IC in coloro che hanno subito un’aritmia
ventricolare sostenuta spontanea che ha causato sincope o scompenso emodinamico
in assenza di cause reversibili. Dovrebbe, invece, essere considerato I’impianto di
ICD nei pazienti con cardiomiopatia e tachicardia ventricolare emodinamicamente

tollerata, sempre in assenza di cause reversibili (2,175-181).

Supporto psicologico

La diagnosi di cardiomiopatia, soprattutto se ereditaria, pud spesso rappresentare
un’importante sfida per il benessere psicologico del paziente, in un processo che
comporta la presa di consapevolezza di una nuova diagnosi che include, nella
maggior parte dei casi, I’esclusione dall’attivita sportiva competitiva e una vita con
un rischio piccolo ma non eliminabile di morte improvvisa cardiaca. Inoltre, non
tutti 1 pazienti si adattano rapidamente alla vita con un defibrillatore cardiaco
impiantabile, soprattutto se la patologia ¢ difficilmente controllata e necessita di

shock ripetuti nel tempo. Infine, la morte improvvisa cardiaca di un parente, in
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particolar modo se giovane, pud comportare forti ripercussioni psicologiche: si
stima, infatti, che il 50% dei parenti di un individuo che ¢ andato incontro a morte
improvvisa cardiaca soffra di disturbo da stress post-traumatico (PTSD) o di lutto

prolungato, in media a 6 anni dal decesso (2,182,183).

Il personale sanitario deve percio essere consapevole delle possibili conseguenze
della diagnosi e della patologia sul benessere psicologico del paziente, e il supporto
psicologico del paziente e dei familiari rappresenta una componente importante

dell’approccio multidisciplinare della gestione delle cardiomiopatie (2).

Follow-up del paziente con cardiomiopatia

Nella maggior parte dei casi, il paziente con cardiomiopatia richiede un follow-up
a vita ai fini di identificare precocemente cambiamenti clinici, valutare con
regolarita I’appropriatezza del ritmo cardiaco e della funzione ventricolare, nonché
il rischio di eventi avversi. Ci0 nonostante, la frequenza del monitoraggio dipende
da diversi fattori, tra cui I’eta del paziente, la gravita della patologia e I’entita dei

sintomi associati (2).

In generale, viene raccomandata una valutazione clinica comprensiva di ECG a 12
derivazioni e di ecocardiogramma transtoracico ogni 1-2 anni, e dovrebbe essere
anticipata qualora il paziente dovesse lamentare un peggioramento dei sintomi o
I’insorgenza di un nuovo sintomo. Si raccomanda, inoltre, una valutazione
elettrocardiografica ambulatoriale ogni 1-2 anni per identificare aritmie
asintomatiche e un test da sforzo cardiopolmonare ogni 2-3 anni per ottenere
evidenza di peggioramento della patologia. Infine, si dovrebbe considerare una
rivalutazione alla risonanza magnetica cardiaca ogni 2-5 anni nei pazienti con

patologia progressiva (2).

Screening dei familiari

Uno screening comprensivo di ECG e imaging cardiaco (ecocardiogramma e/o
risonanza magnetica cardiaca) dovrebbe essere offerto a tutti i parenti di primo
grado dei pazienti con cardiomiopatia. Nelle famiglie in cui ¢ stata identificata una
causa genetica alla base della cardiomiopatia, tutti i parenti dovrebbero essere

sottoposti a test genetico a cascata affinché possa essere riscontrata la mutazione
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anche nei soggetti asintomatici. I parenti in cui il test genetico ha avuto esito
negativo dovrebbero comunque essere sottoposti a nuova valutazione nel caso in
cui sviluppassero sintomi indicativi di cardiomiopatia e/o qualora emergessero

nuove informazioni clinicamente rilevanti all’interno della famiglia (2).

CARDIOMIOPATIE ED ESERCIZIO FISICO

Il regolare svolgimento di attivita fisica conferisce numerosi benefici a livello
cardiovascolare, psicologico e, in generale, contribuisce al mantenimento di un alto
livello di qualita della vita. Infatti, I’esercizio fisico ¢ in grado di contenere lo
sviluppo di vari fattori di rischio per I’aterosclerosi, quali obesita, insulino-
resistenza, ipertensione e iperlipidemia, determinando una riduzione del rischio
fino al 50% per eventi avversi da patologia coronarica. E stimato, inoltre, che i
soggetti con una sana abitudine all’esercizio fisico regolare vivano in media 5-7
anni in piu rispetto agli individui sedentari, con un ulteriore abbattimento del rischio
di andare incontro ad eventi cerebrovascolari e allo sviluppo di alcune tipologie di

tumori maligni (184-192).

Le linee guida sulla prevenzione delle patologie cardiovascolari pubblicate nel 2021
dalla Societa Europea di Cardiologia raccomandano che tutti gli individui adulti,
indipendentemente dall’eta, svolgano almeno 150 minuti di esercizio fisico di
resistenza ad intensita moderata suddivisi in 5 giorni durante la settimana, o in
alternativa 75 minuti di esercizio fisico vigoroso suddivisi in 3 giorni durante la
settimana. Inoltre, sono stati dimostrati benefici aggiuntivi raddoppiando il
minutaggio dedicato all’esercizio fisico, ovvero portandolo a 300 minuti di
esercizio fisico di resistenza ad intensita moderata o 150 minuti ad intensita elevata

(193).

La sicurezza cardiovascolare durante gli eventi sportivi deve essere garantita a tutti
1 partecipanti, indipendentemente dall’eta dell’atleta e dal livello della
competizione, per cui il tema della prevenzione della morte improvvisa cardiaca ¢
diventato un obiettivo comune di capitale importanza per tutti gli enti governativi
medici e sportivi. Cid nonostante, esistono diversi limiti e discussioni riguardanti il
miglior metodo per lo screening cardiovascolare negli atleti agonisti, sia negli atleti

giovani (<35 anni) sia negli atleti master (>35 anni) (194-199).
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Le cardiomiopatie rappresentano la principale causa di morte improvvisa cardiaca
correlata all’esercizio fisico nei giovani dei Paesi occidentali, e questo ha
storicamente determinato raccomandazioni molto restrittive per quanto riguarda
I’attivita fisica di questi pazienti. Conseguentemente, la diagnosi di cardiomiopatia
spesso esita in uno stile di vita sedentario a causa del timore di questi pazienti di
andare incontro ad arresto cardiaco ed eventuale morte improvvisa cardiaca, con un
progressivo accumulo di fattori di rischio cardiovascolare determinanti un
peggioramento della prognosi della patologia. Cid nonostante, I’avvento di strategie
in grado di prevenire la morte improvvisa cardiaca in questi pazienti (primo tra tutti
I’impianto di ICD) ha determinato un’espansione significativa del numero dei
giovani affetti da cardiomiopatia, prevalentemente asintomatici, 1 quali desiderano
svolgere attivita fisica. In questi pazienti ¢ fondamentale ricercare ed ottenere un
equilibrio tra la necessita di proteggerli dai potenziali effetti avversi dell’esercizio
fisico e il rischio di privarli dei potenziali benefici dell’esercizio fisico e dello sport

(19,40,193,200-214) (Figura 7).

Recommendations Class® Level®

All cardiomyopathies

Regular low- to moderate-intensity exercise is
recommended in all able individuals with I C

cardiomyopathy.

An individualized risk assessment for exercise
prescription is recommended in all patients with 1 c

cardiomyopathy.

Figura 7: raccomandazioni per l’attivita sportiva nel paziente con cardiomiopatia. Secondo le linee guida ESC
per la gestione e il trattamento delle cardiomiopatie del 2023, [’esercizio fisico regolare con intensita
lieve/moderata é raccomandato in tutti i pazienti con cardiomiopatia in grado di svolgerlo. Modificata da
Arbelo E, Protonotarios A, Gimeno JR, Arbustini E, Barriales-Villa R, Basso C, et al. 2023 ESC Guidelines for
the management of cardiomyopathies. Eur Heart J. 2023 Oct 1;44(37):3503—626.

Deffetto dell’esercizio fisico sul singolo fenotipo di cardiomiopatia verra

analizzato piu precisamente nei paragrafi successivi.
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SPECIFICI FENOTIPI DI CARDIOMIOPATIA

Cardiomiopatia ipertrofica

Criteri diagnostici

E possibile fare diagnosi di cardiomiopatia ipertrofica nell’adulto qualora venisse
fatto riscontro di uno spessore di parete ventricolare sinistra maggiore o uguale a
I5 mm in uno o piu segmenti miocardici non secondario a condizioni di
sovraccarico ventricolare. Questa misura puo essere ottenuta con qualunque tecnica
di diagnostica per immagini, ma generalmente il primo riscontro avviene
contestualmente ad un’ecocardiografia. In aggiunta, ¢ possibile anche fare diagnosi
con un ispessimento di parete minore (13-14 mm), ma questo richiede la
valutazione di altre eventuali caratteristiche cliniche, quali la storia familiare,

’analisi del genoma del paziente e il riscontro di anomalie all’elettrocardiogramma
2).

Nei bambini, la diagnosi di cardiomiopatia ipertrofica richiede uno spessore della
parete del ventricolo sinistro maggiore di almeno 2 deviazioni standard rispetto alla
media prevista per quell’eta. Le piu recenti linee guida pubblicate congiuntamente
dall’ American Heart Association e dall’American College of Cardiology nel 2024,
inoltre, propongono di modificare il cut-off a 2.5 deviazioni standard rispetto alla
media prevista per quell’eta nei bambini asintomatici e senza storia familiare
positiva per cardiomiopatia ipertrofica, mantenendolo a 2 deviazioni standard per i

bambini con storia familiare positiva e/o test genetico dirimente (2,215,216).

Gestione del paziente con cardiomiopatia ipertrofica

La maggior parte dei pazienti con cardiomiopatia ipertrofica ¢ asintomatica e
presenta un’aspettativa di vita, ma alcuni possono sviluppare sintomi, i quali spesso
si manifestano anni dopo le prime evidenze di ipertrofia ventricolare identificate
all’ECG e all’ecocardiogramma. La principale suddivisione della cardiomiopatia
ipertrofica si basa sulla presenza o meno di un gradiente di picco al tratto di efflusso
del ventricolo sinistro (LVOTO) >30 mmHg individuato all’ecocolordoppler. Nel
caso in cui si riscontrasse in qualunque circostanza testata (a riposo, in seguito a
manovra di Valsalva e/o sotto sforzo) un LVOTO<30 mmHg, il paziente rientrera
nella forma non ostruttiva; viceversa, in presenza di un LVOTO >30 mmHg in

qualsiasi circostanza testata, il paziente rientrera nella forma ostruttiva. Questo ¢
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rilevante dal punto di vista gestionale, poiché le cardiomiopatie ipertrofiche
ostruttive sono frequentemente associate a sintomi di maggiore peso per quanto

riguarda la vita del paziente (2).

Nel paziente con cardiomiopatia ipertrofica, il LVOTO ¢ dinamico e sensibile a
variazioni di precarico, postcarico e contrattilita ventricolare; per questo, il
gradiente ¢ suscettibile a diversi fattori, tra cui la frequenza cardiaca, la pressione
arteriosa, la volemia del paziente, I’attivita fisica, alcune terapie farmacologiche,
I’introito alimentare e alcolico. Nel caso in cui i gradienti di picco riscontrati a
riposo siano molto bassi (<30 mmHg), ¢ raccomandato il campionamento anche in
seguito a manovre di provocazione quali la manovra di Valsalva e in simultanea

allo sforzo fisico (217).

Nei pazienti sintomatici con LVOTO, il principale obiettivo della terapia ¢
I’alleviamento dei sintomi legati all’ostruzione del tratto d’efflusso, utilizzando
diverse metodiche. Come misure generali, si raccomanda di evitare la
disidratazione (in particolar modo in concomitanza dell’esercizio fisico), I’esercizio
fisico nell’immediato post-prandiale e il consumo eccessivo di alcolici, e viene
incoraggiata la perdita del sovrappeso se questo dovesse essere presente. I farmaci
piu utilizzati per il controllo dei sintomi sono i beta-bloccanti, raccomandati come
prima linea terapeutica in tutti 1 pazienti con LVOTO a riposo o da sforzo. Nel caso
in cui fossero presenti intolleranze o controindicazioni all’utilizzo dei beta-
bloccanti, possono essere considerate alternative quali verapamil e diltiazem. Se
questi farmaci non dovessero essere sufficienti per controllare i sintomi legati
all’ostruzione del tratto d’efflusso, ¢ raccomandato I’utilizzo di disopiramide

(2,218-229).

Tra le alternative disponibili per la gestione e il trattamento dell’ostruzione al tratto
d’efflusso del ventricolo sinistro esistono anche delle metodiche invasive, quali la
chirurgia o I’ablazione settale, ma queste vengono generalmente esplorate quando
1 valori del gradiente di picco raggiungono o superano i 50 mmHg, ovvero la soglia
alla quale, secondo modelli teorici che esaminano la relazione tra il gradiente e la

gittata sistolica, questa diventa significativa dal punto di vista emodinamico (2,230—

232)



46

La terapia nei pazienti sintomatici senza LVOTO si concentra principalmente sulla
gestione delle aritmie, sulla riduzione delle pressioni di riempimento del ventricolo
sinistro e sulla mitigazione dei sintomi di natura anginosa. Tra 1 farmaci che
possono essere utilizzati a questi fini si ritrovano i beta-bloccanti e i calcio-
antagonisti non-diidropiridinici (verapamil e diltiazem) precedentemente presentati

(2,233).

Prevenzione della morte improvvisa cardiaca nel paziente con cardiomiopatia

ipertrofica

La maggior parte delle attuali casistiche riguardanti pazienti adulti con
cardiomiopatia ipertrofica riporta un’incidenza di morte cardiovascolare pari circa
all’1-2%, e le cause pit comuni sono la morte improvvisa cardiaca, lo scompenso
cardiaco e gli eventi tromboembolici. Le aritmie fatali piu frequentemente
riscontrate sono le fibrillazioni ventricolari spontanee, anche se sono state riportate
in letteratura altre tipologie di aritmie fatali, tra cui I’asistolia e i blocchi atrio-

ventricolari (2,234-239).

La stima del rischio di morte improvvisa cardiaca riveste dunque un ruolo di
fondamentale importanza nella gestione del paziente con cardiomiopatia
ipertrofica, in particolar modo per quanto riguarda la decisione di impiantare il
paziente con un ICD. Ad oggi, non esistono trial randomizzati in grado di guidare
con certezza la decisione dell’impianto di un ICD, di conseguenza le piu recenti
linee guida per la gestione e il trattamento delle cardiomiopatie della Societa
Europea di Cardiologia raccomandano I’utilizzo di modelli di predizione del rischio
di morte improvvisa cardiaca in termini di prevenzione primaria; in particolare,
viene raccomandato I'utilizzo dello score HCM Risk-SCD come metodo per la
stima del rischio di morte improvvisa cardiaca a 5 anni negli individui con 16 o piu
anni di vita, e il suo corrispettivo HCM Risk-Kids nella popolazione pediatrica. I

parametri che vengono valutati nella versione destinata agli adulti sono:

- Eta del paziente;

- Spessore massimo di parete del ventricolo sinistro;

- Diametro dell’atrio sinistro;

- QGradiente di picco del tratto d’efflusso del ventricolo sinistro (LVOT);

- Storia familiare di morte improvvisa cardiaca;
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- Episodio di tachicardia ventricolare non sostenuto;

- Episodio di sincope inspiegata (240).

Si puo considerare I’impianto di defibrillatore cardiaco in prevenzione primaria
qualora il rischio di morte improvvisa cardiaca a 5 anni fosse compreso tra 4% e
5.99% (classe d’evidenza IIbB), e si dovrebbe considerare I’impianto di
defibrillatore cardiaco in prevenzione primaria qualora il rischio di morte

improvvisa cardiaca a 5 anni fosse >6% (classe d’evidenza I1aB) (240).

Un altro calcolatore piuttosto utilizzato ¢ fornito dall’American Heart Association
e include i parametri precedentemente elencati, in aggiunta alla FE<50%, alla
presenza di aneurismi apicali e di estesa presenza di late gadolinium enhancement
alla risonanza magnetica cardiaca. Questi ultimi parametri sono considerati anche
dalle linee guida della Societa Europea di Cardiologia, pur rivestendo un ruolo

meno dirimente a fini prognostici (216).

In termini di prevenzione secondaria, invece, ¢ raccomandato in classe d’evidenza
IB I’'impianto di ICD nei pazienti sopravvissuti ad arresto cardiaco secondario a
tachicardia ventricolare o fibrillazione ventricolare, e nei pazienti che hanno avuto
un episodio di tachicardia ventricolare sostenuta spontanea con compromissione

emodinamica (2,179,181,241-243).

Esercizio fisico nel paziente con cardiomiopatia ipertrofica

Precedenti raccomandazioni imponevano 1’esclusione dalle competizioni sportive
per i pazienti con cardiomiopatia ipertrofica, a causa di evidenze circostanziali e di
un’ampia raccolta di morte improvvisa cardiaca durante lo sport per 1 pazienti con
cardiomiopatia ipertrofica che suggerivano che I’esercizio fisico ne aumentasse il
rischio di morte improvvisa cardiaca. Cid nonostante, recenti dati preclinici e clinici
suggeriscono che I’esercizio fisico regolare ad intensitd moderate sia sicuro e

benefico nei soggetti con cardiomiopatia ipertrofica (2,209,244).

Inoltre, uno studio di Lampert ef al. pubblicato nel 2023 non ha evidenziato un
aumento statisticamente significativo del rischio di mortalita, di arresto cardiaco, di
shock appropriato dell’ICD o di sincope di natura aritmica nei pazienti con
cardiomiopatia ipertrofica che svolgevano esercizio fisico vigoroso rispetto ai

pazienti con cardiomiopatia ipertrofica che svolgevano esercizio fisico ad intensita
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moderata. Questi dati provengono da un singolo studio con numerosita campionaria
molto elevata e si scontrano fortemente con la radicata associazione tra esercizio
fisico vigoroso e aumento della probabilita delle aritmie nei pazienti con
cardiomiopatia ipertrofica che ha guidato per oltre quattro decenni le
raccomandazioni delle linee guida. Nonostante questi dati debbano essere
confermati da ulteriore ricerca in merito, lo studio di Lampert ef al. rappresenta un
risultato incoraggiante per quanto riguarda una parziale apertura dell’esercizio
fisico vigoroso e/o dello sport agonistico ai pazienti con cardiomiopatia ipertrofica.
Data I’importante eterogeneita dei quadri clinici e morfologici dei pazienti con
cardiomiopatia ipertrofica, ad oggi sia le linee guida di Cardiologia di Sport della
Societa Europea di Cardiologia sia i protocolli italiani per 1’idoneita agonistica
COCIS prevedono la possibilita dello sport agonistico in casi estremamente
selezionati di cardiomiopatia ipertrofica, seppur con un bassissimo livello di
evidenza (classe IIC) e non negli atleti giovani (eta inferiore a 30 aa) in quanto piu

a rischio di arresto cardiaco da sforzo (245).

Ci0 nonostante, in tutti i pazienti ¢ raccomandata la valutazione a cadenza almeno
annuale cosi da poter monitorare con regolarita I’evoluzione fenotipica della
patologia. Inoltre, ¢ raccomandato evitare lo svolgimento di attivita sportiva in cui
sincopi o arresti cardiaci potrebbero risultare in eventi fatali e rappresentare un

pericolo anche per gli altri partecipanti o per gli spettatori, quali I’automobilismo
(2,193,211-214,246-252) (Figura 8).
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HCM

High-intensity exercise and competitive sport should
be considered in genotype-positive/ lla c
phenotype-negative individuals who seek to do

so.1124

High-intensity exercise and competitive sport may be

considered in asymptomatic low-risk® individuals

with morphologically mild hypertrophic

cardiomyopathy in the absence of resting or Ib B
inducible left ventricular outflow obstruction and

exercise-induced complex ventricular

arrhythmias.!107:1113.1125,1126
High-intensity exercise, including competitive sport,
is not recommended in high-risk individuals and in
individuals with left ventricular outflow tract

obstruction and exercise-induced complex

ventricular arrhythmias.

Figura 8: raccomandazioni specifiche per lo svolgimento di esercizio fisico nel paziente con cardiomiopatia
ipertrofica. Si noti come [’esercizio fisico ad alta intensita possa essere considerato in casi estremamente
selezionati. Modificata da Arbelo E, Protonotarios A, Gimeno JR, Arbustini E, Barriales-Villa R, Basso C, et
al. 2023 ESC Guidelines for the management of cardiomyopathies. Eur Heart J. 2023 Oct 1,44(37):3503—626.

La valutazione iniziale per la prescrizione di esercizio fisico nel paziente con
cardiomiopatia ipertrofica dovrebbe comprendere un’accurata anamnesi, 1’esame
obiettivo, 1’analisi del ritmo cardiaco al’ECG a riposo e sotto sforzo,
I’ecocardiogramma e il test cardiopolmonare (CPET). Una volta completata questa
valutazione, il medico deve considerare diversi fattori prima di prescrivere le
corrette forme e intensita di esercizio fisico, tra cui la presenza di sintomi, il
punteggio ottenuto all’HCM Risk-SCD, la presenza di LVOT a riposo o indotta
dallo sforzo, la risposta emodinamica all’esercizio fisico e la presenza di aritmie a
riposo o indotta dall’esercizio fisico. Va sottolineato come 1’assenza di tutti questi
fattori e, in generale, di tutti 1 principali fattori di rischio non comporti comunque

I’immunita dalla morte improvvisa cardiaca (199,253).

Per minimizzare il rischio di eventi avversi durante I’esercizio fisico, ai pazienti
vengono raccomandate alcune accortezze, tra cui mantenere un’adeguata
idratazione, non allenarsi nell’immediato post-prandiale, osservare adeguati tempi
di riscaldamento e di defaticamento rispettivamente prima e dopo 1’esercizio fisico.
Inoltre, per il corretto allenamento della forza ¢ fondamentale svolgere il giusto
numero di ripetizioni, osservare 1 giusti tempi di recupero ed effettuare
correttamente la respirazione, espirando durante la fase concentrica del movimento

al fine di evitare la manovra di Valsalva durante lo sforzo.
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Cardiomiopatia aritmogena

Criteri diagnostici

La diagnosi di cardiomiopatia aritmogena non ¢ altrettanto semplice e richiede un
approccio quanto piu possibile multiparametrico. I numerosi criteri diagnostici
proposti dalla Task Force di Marcus ef al. nel 2010 rappresentano una revisione
degli originali criteri diagnostici del 1994 e vengono utilizzati da piu di un decennio
per guidare la diagnosi di cardiomiopatia aritmogena. Possono essere suddivisi

nelle seguenti sei categorie:

- Alterazioni strutturali e/o disfunzioni globali e regionali (per esempio, la
presenza di acinesia/discinesia/aneurismi nel ventricolo destro in
associazione a dilatazione e/o disfunzione del ventricolo destro visibili
tramite ecocardiografia e/o RMC);

- Caratterizzazione tissutale del miocardio, 1 quali si basano sulla percentuale
di miociti che non sono andati incontro a sostituzione fibroadiposa al
riscontro bioptico;

- Anomalie della ripolarizzazione;

- Anomalie della depolarizzazione;

- Aritmie;

- Storia familiare (3).

Per ciascuna di queste categorie esistono criteri maggiori e criteri minori. La
diagnosi €:
- Definitiva in presenza di 2 criteri maggiori, oppure di 1 criterio maggiore +
2 criteri minori, oppure di 4 criteri minori di diverse categorie;
- Borderline in presenza di 1 criterio maggiore + 1 criterio minore, oppure di
3 criteri minori di diverse categorie;
- Possibile in presenza di 1 criterio maggiore, oppure di 2 criteri minori di

diverse categorie (3).

Piu recentemente, ¢ stata proposta un’ulteriore revisione dei criteri della Task Force,
noti come “criteri di Padova” data la loro origine patavina. Quest’iterazione
mantiene gli ideali dell’approccio multiparametrico dei criteri di Marcus ef al. e i
criteri diagnostici sono suddivisi nelle medesime sei categorie precedentemente
enunciate, ma nella proposta patavina ogni categoria (ad eccezione della storia

familiare) ¢ suddivisa in una parte di criteri indicativi di patologia del ventricolo
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destro e in una seconda parte di criteri indicativi di patologia del ventricolo sinistro.
In particolare, i criteri diagnostici che riguardano il ventricolo destro rappresentano
un aggiornamento dei criteri della Task Force del 2010, mentre i criteri diagnostici
che riguardano il ventricolo sinistro rappresentano una novita assoluta in letteratura.

Tra le principali modifiche proposte dal gruppo patavino si trovano:

- Introduzione del riscontro di LGE alla risonanza magnetica cardiaca come
criterio maggiore nella categoria “Caratterizzazione tissutale del
miocardio”;

- Declassamento da criterio maggiore a criterio minore per 1’onda epsilon;

- Rimozione dai criteri diagnostici dei potenziali tardivi.

In questo modo, 1 criteri diagnostici di Padova si propongono come una guida per
identificare tutte e tre le possibili forme di cardiomiopatia aritmogena, ovvero la
forma a predominanza destra, la forma a predominanza sinistra ¢ le forme ad

interessamento biventricolare (37).

Gestione del paziente con cardiomiopatia aritmogena

La gestione del paziente con cardiomiopatia aritmogena ha come finalita il
miglioramento dei sintomi, la prevenzione dell’arresto cardiaco, la prevenzione o il

rallentamento della progressione di malattia e la prevenzione di complicanze (2).

I beta-bloccanti rappresentano la prima linea di trattamento farmacologico per
ridurre il burden aritmico tramite una riduzione del tono adrenergico, in particolar
modo durante ’esercizio fisico. E stato dimostrato che la somministrazione della
massima dose tollerabile di beta-bloccante nel paziente con cardiomiopatia
aritmogena comporta un aumento della sopravvivenza. Alcune alternative sono
I’amiodarone, il sotalolo e la flecainide, ma per questi principi attivi rimangono
alcune limitazioni in termini di sicurezza e di efficacia, per cui dovrebbero essere
considerati solamente nel caso in cui 1 beta-bloccanti non fossero tollerati o

sufficienti a ridurre il burden aritmico del paziente (2,254-261).

In una parte dei pazienti si rendono necessari trattamenti invasivi, i quali non
conferiscono un’adeguata protezione nei confronti della morte improvvisa cardiaca
(ad eccezione dell’impianto di ICD) ma possono essere molto utili per alleviare il

burden aritmico (261).
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Prevenzione della morte improvvisa cardiaca nel paziente con cardiomiopatia

aritmogena

La cardiomiopatia aritmogena ¢ caratterizzata da un aumentato rischio di aritmie
ventricolari e morti improvvise cardiache e, nonostante sia considerata una
patologia rara, viene costantemente riportata come una delle principali cause di
morte improvvisa cardiaca in diversi registri a livello globale. Di conseguenza, nei
pazienti con cardiomiopatia aritmogena 1’impianto di ICD deve essere attentamente

considerato, dato il suo potenziale ruolo salvavita in buona parte di essi (2,259).

Sono stati condotti diversi studi con I’obiettivo di stratificare adeguatamente il
rischio di andare incontro ad eventi aritmici letali nei pazienti con cardiomiopatia
aritmogena, ma al giorno d’oggi nessuno dei modelli o dei calcolatori di rischio
disponibili ha dimostrato una netta superiorita rispetto agli altri. Questo rappresenta
un ostacolo soprattutto nei pazienti con cardiomiopatia aritmogena in cui I’impianto
di ICD viene considerato in ottica di prevenzione primaria, poiché non ¢ possibile
individuare una soglia di rischio universalmente riconosciuta oltre la quale
raccomandare 1I’impianto del dispositivo. Cio nonostante, le linee guida per la
gestione e il trattamento delle cardiomiopatie della Societa Europea di Cardiologia
suggeriscono di considerare la proposta di impianto di ICD nel caso in cui il
paziente presentasse determinate caratteristiche ad alto rischio, ovvero episodi di
sincope aritmica, di tachicardia ventricolare non sostenuta, la presenza di una RVEF
<40% e/o di LVEF <45%, e la rilevazione di tachicardia ventricolare monomorfa
sostenuta alla stimolazione elettrica programmata). Inoltre, viene consigliato
’utilizzo del calcolatore di rischio nei pazienti con cardiopatia aritmogena per

aiutare a guidare il processo decisionale (2,170,171).

Le evidenze sono maggiori, invece, per quanto riguarda I’impianto di ICD in ottica
di prevenzione primaria: ¢ raccomandato in classe di evidenza IA I’impianto di ICD
nei pazienti con cardiomiopatia aritmogena sopravvissuti ad un arresto cardiaco
oppure che hanno fatto esperienza e superato un episodio di aritmia ventricolare
che ha determinato instabilitda emodinamica; inoltre, I’impianto di ICD dovrebbe
essere considerato anche nei pazienti con cardiomiopatia aritmogena che sono
andati incontro a tachicardia ventricolare emodinamicamente tollerata (classe di

evidenza IIaB) (158).
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Esercizio fisico nel paziente con cardiomiopatia aritmogena

La cardiomiopatia aritmogena ¢ una causa riconosciuta di morte cardiaca
improvvisa correlata all’esercizio fisico in individui giovani e asintomatici. Inoltre,
¢ stato dimostrato che regolari regimi di esercizio fisico ad alta intensita sono
correlati ad accelerazione della progressione di patologia e a peggiori outcome
prognostici. Uno studio su un modello sperimentale murino placoglobina-deficiente
in eterozigosi ha dimostrato che 1’esercizio fisico accelerava la progressione di

patologia nel ventricolo destro e aumentava il burden aritmico (2,262).

Diversi studi in vivo sugli esseri umani hanno ottenuto risultati analoghi; in
particolar modo, ¢ stato ripetutamente osservato che la disfunzione ventricolare ¢
tanto piu probabile quanto maggiori sono I’intensita e i volumi dell’esercizio fisico
praticato dal paziente con cardiomiopatia aritmogena. Per esempio, uno studio ad
opera di Saberniak et al. suuna popolazione di 110 soggetti, di cui 65 con diagnosi
di cardiomiopatia aritmogena e 45 parenti con mutazione genetica confermata
(nella maggior parte dei casi PKP2+), ha dimostrato una maggiore disfunzione
ventricolare (destra e sinistra) negli atleti (definiti come coloro che aveva svolto
attivita fisica con intensita >6 METs per >4 ore/settimana per almeno 6 anni)
rispetto ai non atleti. Inoltre, gli atleti presentavano una maggior predisposizione
allo sviluppo di aritmie ventricolari e una progressione di patologia piu rapida.
Infine, il trapianto cardiaco ¢ stato necessario solo all’interno della
sottopopolazione di atleti, mentre non ¢ mai stato necessario all’interno della

sottopopolazione di non atleti (263).

Un lavoro ad opera di Paulin ef al. su una popolazione di pazienti con
cardiomiopatia aritmogena determinata con mutazione p.S358L in TMEM43 ha
evidenziato un rischio di oltre 9 volte superiore di andare incontro ad aritmie
ventricolari maligne (ed eventuale shock appropriato dell’ICD, nei pazienti
impiantati) nei pazienti che svolgevano >9.0 MET-h/die (livello alto di esercizio

fisico) rispetto a coloro che svolgevano <9.0 MET-h/Die (livello moderato) (264).

Un ulteriore studio di James et al. ha dimostrato un significativo calo della
sopravvivenza libera da eventi in seguito ad aritmie ventricolari € a scompenso
cardiaco nei pazienti con cardiomiopatia aritmogena associata a mutazione
desmosomale che partecipavano a competizioni di endurance rispetto ai pazienti

con le stesse tipologie di mutazione ma che non svolgevano attivita sportiva
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agonistica. Inoltre, sempre questo studio evidenziava che il quartile di pazienti che
praticavano piu ore annuali di esercizio fisico (>516 ore/anno) aveva una
probabilitd molto maggiore di sviluppare tachicardie e/o fibrillazioni ventricolari

rispetto al rimanente 75% dei pazienti (265).

Un lavoro ad opera di Skjelsvik et al. ha evidenziato una tendenza sovrapponibile
in un gruppo di pazienti con cardiomiopatia aritmogena causata da mutazioni sui
geni della lamina A e C, in cui la percentuale di pazienti con disfunzione
ventricolare sinistra aumentava in maniera direttamente proporzionale al numero di

ore di esercizio fisico alla settimana (266).

Una review di Zorzi et al. offre un confronto degli studi scientifici che, al maggio
2021, affrontavano il tema del ruolo dell’esercizio fisico nel decorso clinico sia in
pazienti con cardiomiopatia aritmogena conclamata sia in pazienti con genotipo
positivo ma fenotipo negativo. Tutti 1 lavori presi in considerazione erano concordi
nell’affermare che Dattivita fisica intensa e prolungata nel tempo favoriva lo
sviluppo di patologia negli individui genotipo positivi/fenotipo negativi,
peggiorava la disfunzione ventricolare nei pazienti con cardiomiopatia aritmogena
conclamata e aumentava la probabilita di andare incontro ad aritmie ventricolari
sostenute e di necessitare interventi di tipo invasivo, tra tutti I’impianto di

defibrillatore endocavitario o sottocutaneo (267).

E stato inoltre osservato che la restrizione dell’esercizio fisico comporta un
miglioramento degli outcome clinici dei pazienti con cardiomiopatia aritmogena,
per cui in questi pazienti 1’attivita agonistica o comunque ad alta intensita non ¢
raccomandata dalle ultime linee guida della Societa Europea di Cardiologia. Invece,
I’attivita fisica ad intensita lieve o moderata per un tetto massimo settimanale di
150 minuti ¢ considerata sicura, ¢ viene raccomandata in classe [1aC nei soggetti
con cardiomiopatia aritmogena che riescono a svolgerla, cosi da limitare anche lo
sviluppo di fattori di rischio cardiovascolari dovuti alla sedentarieta

(2,40,199,263,268-276) (Figura 9).
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Recommendations Class® Level®

Exercise recommendations

Participation in 150 min of low-intensity exercise la c
per week should be considered for all individuals.
Participation in low- to moderate-intensity recrea-
tional exercise/sports, if desired, may be consid-
ered for individuals with no history of cardiac b c
arrest/VA, unexplained syncope, minimal struc-
tural cardiac abnormalities, <500 PVCs/24 h and
no evidence of exercise-induced complex VAs.
Participation in high-intensity recreational exercise/
sports or any competitive sports is not recom-
mended in individuals with ACM, including those

who are gene positive but phenotype negative.*%%

Figura 9: raccomandazioni specifiche per lo svolgimento di esercizio fisico nel paziente con cardiomiopatia
aritmogena. Si noti il limite massimo di 150 minuti a settimana per [’esercizio fisico a bassa intensita, e le
numerose limitazioni per lo svolgimento di esercizio fisico a moderata ed elevata intensita, nonché la
partecipazione allo sport agonistico. Modificata da Arbelo E, Protonotarios A, Gimeno JR, Arbustini E,
Barriales-Villa R, Basso C, et al. 2023 ESC Guidelines for the management of cardiomyopathies. Eur Heart J.
2023 Oct 1;44(37):3503-626.

Cardiomiopatia dilatativa

Criteri diagnostici

Si puo fare diagnosi di cardiomiopatia dilatativa in presenza di dilatazione e
disfunzione sistolica del ventricolo sinistro che non possono essere spiegate

esclusivamente da condizioni di sovraccarico anomalo e/o di patologia coronarica
).

11 ventricolo sinistro presenta una dilatazione patologica quando le sue dimensioni
e volumi telediastolici eccedono le 2 deviazioni standard di differenza dalle misure
medie riscontrate nelle popolazioni, corrette per BMI, eta e/o genere. Negli adulti,
questo equivale a diametri telediastolici maggiori di 58 mm negli uomini e di 52
mm nelle donne, e ad un volume telediastolico maggiore o uguale a 75 mL/m? negli
uomini € maggiore o uguale a 62 mL/m? nelle donne. Entrambe queste rilevazioni

vengono generalmente effettuate con 1’ecocardiografia (2,277-279).

Si parla di disfunzione sistolica del ventricolo sinistro, invece, quando la frazione

d’eiezione ¢ inferiore al 50% (2).
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Gestione del paziente con cardiomiopatia dilatativa

La cardiomiopatia dilatativa rappresenta un fenotipo relativamente comune nella
popolazione generale, e le sue principali manifestazioni cliniche sono lo scompenso
cardiaco, la fibrillazione atriale e le aritmie ventricolari. Le linee guida per la
gestione e il trattamento delle cardiomiopatie della Societa Europea di Cardiologia
raccomandano che il paziente con cardiomiopatia dilatativa venga gestito in
accordo con le piu recenti linee guida relative alle manifestazioni sopracitate, dato
che le indicazioni ivi riportate sono generalmente indipendenti dalla natura
eziologica della manifestazione. Per le specifiche, si rimanda al capitolo “Gestione

e trattamento del paziente con cardiomiopatia” di questo lavoro

(2,116,124,156,233).

Prevenzione della morte improvwisa cardiaca nel paziente con cardiomiopatia

dilatativa

Le piu recenti linee guida sulla gestione e il trattamento delle cardiomiopatie della
Societa Europea di Cardiologia raccomandano di considerare 1I’impianto di ICD nel
paziente con cardiomiopatia dilatativa, scompenso cardiaco sintomatico e
LVEF<35% nonostante una terapia medica ottimale di almeno 3 mesi, al fine
ridurre il rischio di morte improvvisa cardiaca e di mortalita per ogni causa in questi
pazienti, con una classe d’evidenza IlaA. Inoltre, ¢ presente la raccomandazione di
considerare il genotipo del paziente durante la stratificazione del rischio per morte
improvvisa cardiaca, dato che recenti studi suggeriscono le mutazioni genetiche in
determinati geni, in particolare PLN, DSP, LMNA, FLNC, TMEM43 ¢ RBM20,
comportano un rischio sostanzialmente maggiore di andare incontro ad eventi
aritmici maggiori rispetto alle altre cause di cardiomiopatia dilatativa

(2,162,172,173,280-288).

In termini di prevenzione secondaria, si mantiene la raccomandazione comune
anche ai due fenotipi di cardiomiopatia di cui si € discusso precedentemente, ovvero
si raccomanda I’impianto di ICD in pazienti con cardiomiopatia dilatativa
sopravvissuti ad un arresto cardiaco o ad un’aritmia ventricolare che ha causato
instabilita emodinamica, al fine ridurre il rischio di morte improvvisa cardiaca e di

mortalita per ogni causa in questi pazienti (classe IB) (177,178).
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Esercizio fisico nel paziente con cardiomiopatia dilatativa

L’ingrandimento del ventricolo sinistro in pazienti allenati non associato a
disfunzione ventricolare sistolica e a storia familiare di patologia puo rappresentare
un fisiologico adattamento benigno all’esercizio fisico, in particolar modo se
contestualizzato con la tipologia di attivita praticata (piu frequentemente, sport di
endurance), con le dimensioni corporee dell’atleta e con I’incremento della frazione
d’eiezione all’esame ecocardiografico da sforzo. Al contrario, una frazione
d’eiezione moderatamente ridotta (45-50%) in un atleta con un ventricolo sinistro
dilatato non deve essere considerato un adattamento fisiologico all’esercizio fisico,
bensi dovrebbe rappresentare un segnale d’allarme per una potenziale patologia

sottostante (199).

I pazienti affetti da cardiomiopatia dilatativa rientrano all’interno di uno spettro
clinico che si estende da un’espressione fenotipica limitata, con asintomaticita
totale, dilatazione ventricolare sinistra isolata e FE lievemente diminuita o
addirittura conservata, a forme conclamate con sintomi molto impattanti e
disfunzionalita ventricolare marcata. Le aritmie ventricolari sono comuni, in
particolare nei soggetti con mutazioni dei geni della lamina A/C o della filamina C.
Il rischio di morte improvvisa cardiaca nel soggetto con cardiomiopatia dilatativa ¢
2-3%, e questo aumenta con I’aumentare della classe NYHA del soggetto e con il

diminuire della frazione d’eiezione (2,205,276,289,290).

Sono disponibili evidenze in letteratura che 1’esercizio fisico ad intensita moderata
in questi pazienti possa comportare un miglioramento della capacita funzionale
cardiaca, in particolar modo ventricolare, e della qualita della vita, a patto che il
trattamento di questi pazienti sia ottimale. Le linee guida ESC per la gestione e il
trattamento delle cardiomiopatie pubblicate nel 2023 raccomandano I’astensione
dall’esercizio fisico a moderata o alta intensita (incluso lo sport agonistico) in tutti
1 pazienti con cardiomiopatia dilatativa sintomatica, con LVEF <40%, con aritmie
indotte dallo sforzo o con varianti patogenetiche nei geni LMNA o TMEM43.
Invece, I’esercizio fisico a moderata ed elevata intensitd puo essere considerato
negli individui con genotipo positivo e fenotipo negativo (ad eccezione dei portatori
di varianti patogenetiche nei geni LMNA e TMEM43) (2,205,276,289,290) (Figura
10).
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DCM and NDLVC

Moderate- and high-intensity exercise should be

considered in individuals who are gene positive and

phenotype negative (with the exception of lla c
pathogenic variants in LMNA and TMEM43) who seek

to do so."'??

High-intensity exercise and competitive sport may be

considered in a select group of asymptomatic and

optimally treated individuals with a left ventricular Iib C
ejection fraction >50% in the absence of

exercise-induced complex arrhythmias.

Moderate-intensity exercise may be considered

in asymptomatic and optimally treated individuals

with a left ventricular ejection fraction of 40-49% in Ilb Cc
the absence of exercise-induced complex

arrhythmias.

High-intensity exercise, including competitive sport,

is not recommended in symptomatic individuals,

those with a left ventricular ejection fraction <40%, Cc
exercise-induced arrhythmias or pathogenic variants

in LMNA or TMEMA43.

Figura 10: raccomandazioni specifiche per lo svolgimento di esercizio fisico nel paziente con cardiomiopatia
dilatativa e NDLVC. Si noti come lo svolgimento di esercizio fisico ad intensita moderata e alta (incluse le
competizioni agonistiche) possa essere considerato solamente in casi selezionati. Modificata da Arbelo E,
Protonotarios A, Gimeno JR, Arbustini E, Barriales-Villa R, Basso C, et al. 2023 ESC Guidelines for the
management of cardiomyopathies. Eur Heart J. 2023 Oct 1,44(37):3503-626.

PRESCRIZIONE DELI’ESERCIZIO FISICO
LA MEDICINA DELLO SPORT IN ITALIA

La mission principale della Medicina dello Sport in Italia ¢ da sempre la

prevenzione della morte improvvisa negli sportivi, e questo avviene tramite i
programmi di screening per patologie a rischio di eventi aritmici durante lo sport a
cui P’atleta agonista deve sottoporsi a cadenza generalmente annuale per poter
prendere parte a competizioni sul territorio nazionale. In uno studio di Sarto ef al.
del 2023, sono state prese in considerazione 65.397 valutazioni medico-sportive in
22.324 atleti in un periodo di tempo di 11 anni. In seguito a multiple valutazioni,
sono state fatte 403 diagnosi di patologia, di cui 69 associate a rischio di morte

cardiaca improvvisa. Sono state riscontrate, in totale, 15 cardiomiopatie, di cui:

- 4 cardiomiopatie aritmogene;
- 18 NILVS (cicatrici del ventricolo sinistro non ischemiche) con aritmie

associate;
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- 8 cardiomiopatie ipertrofiche;

’

- 1 cardiomiopatia dilatativa (compresa nella voce “Other” nella tabella

sottostante) (291) (Figura 11).

Diagnoses of cardiovascular diseases at risk of sudden cardiac death over serial screening

First i Second i Third evaluati Fourth evaluati Fifth Sixth i Seventh

n=65397 n=22324 n=14155 n=10102 n=7819 n=5548 n=3633 n=1816
Anomalous origin of the coronary artery 11 T - 2 1 1
Aortic coarctation 1 1 - - — - - =
Arrhythmogenic cardiomyopathy L] 1 3 - - - - -
Brugada syndrome 1 ~ - 1
NILVS scar with arrhythmias 18 3 3 7 - 1 2 2
Complicated bicuspid aortic valve 1 & = 1 = —) - -
High-risk ventricular preexcitation 4 2 1 1
Hypertrophic cardiomyopathy 8 3 2 2 1
Long-QT syndrome” 13 5 4 2 2
Marfan syndrome 1 - 1
Mitral valve prolapse with arrhythmias k] 2 1
Other 4 1 2 1
Total €9 25 15 17 4 2 3 3

Figura 11: diagnosi di patologie cardiovascolari a rischio di morte improvvisa cardiaca nel corso di screening
seriale. Da Sarto P, Zorzi A, Merlo L, Vessella T, Pegoraro C, Giorgiano F, et al. Value of screening for the risk
of sudden cardiac death in young competitive athletes. Eur Heart J. 2023 Mar 21;44(12):1084-92.

Cio nonostante, la diagnosi di una cardiopatia e la conseguente non idoneita
all’attivita sportiva per lo sport amato sono motivi di grande stress per 1’atleta, per
la sua famiglia e per i suoi affetti, specialmente nel caso in cui si tratti di soggetti

giovani.

IL SECONDO TEMPO DI JULIAN ROSS

Il Centro di Riferimento Regionale per lo sport nei giovani con cardiopatia della
AULSS?2 nasce dalla volonta di offrire ai pazienti con cardiopatia un’alternativa a
meta strada tra lo sport agonistico (che puo esporli a rischio di importanti eventi
cardiovascolari) e la sedentarieta (che invece rappresenta un riconosciuto fattore di
rischio per sovrappeso, obesitd, ipertensione arteriosa, diabete e malattia
aterosclerotica). Questa volonta si realizza, dal punto di vista attuativo, nel percorso
“Il secondo tempo di Julian Ross”’; tale percorso prevede una presa in carico medica
e psicologica, due momenti di counselling, un periodo di training supervisionato e
il ritorno all’attivita fisica con modalita ed intensitd compatibili con la patologia,
tenendo in considerazione la disciplina sportiva precedentemente praticata e/o

gradita.
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All’inizio del percorso ¢ sempre presente una valutazione medica, comprensiva di
una dettagliata stratificazione del rischio secondo le linee guida vigenti e con esami
strumentali differenti a seconda della patologia considerata (se non gia effettuata in

precedenza) e di un’eventuale prescrizione o titolazione della terapia in atto.

Durante la valutazione medica viene effettuata una particolareggiata anamnesi
sportiva, nella quale vengono raccolte informazioni riguardanti la tipologia
dell’attivita sportiva praticata dal paziente in passato, nonché anche gli anni di
pratica e il volume settimanale ed annuale di sport effettuato. Inoltre, il colloquio ¢
utile anche per capire quali siano le aspettative e i1 desideri del paziente riguardo

I’esercizio fisico da praticare in futuro.

La valutazione del paziente viene completata con la componente clinico-funzionale,
la quale consiste nell’esecuzione di un test da sforzo cardiopolmonare (CPET) con

prelievo di lattato da sangue capillare.

Il percorso prevede, inoltre, le seguenti tappe fondamentali che vengono completate

prima del periodo di training monitorato:

- Counselling medico, con I’obiettivo di rendere il paziente consapevole della
propria patologia e di cid0 che essa comporta. Il medico ¢ incaricato di
spiegare al paziente e ai familiari la cardiopatia, in maniera semplice e
accessibile, anche con ’ausilio delle immagini e della letteratura scientifica
disponibile al momento. Inoltre, € necessario rendere il paziente edotto della
terapia, soprattutto per quanto riguarda il meccanismo d’azione dei principi
attivi e la loro potenziale interazione con I’esercizio fisico. Infine, viene
investito ulteriore tempo perché il paziente comprenda le raccomandazioni
comportamentali necessari per poter svolgere esercizio fisico in sicurezza
(per esempio, in ambito di idratazione e di profilassi per eventuali
endocarditi);

- Counselling con lo specialista dell’esercizio. Questo incontro ha 1’obiettivo
di fornire ai pazienti delle informazioni e dei concetti di base circa
I’esercizio fisico e le regole che devono essere rispettate prima, durante e
dopo I’allenamento per poter svolgere esercizio fisico in sicurezza. Vengono
spiegate le differenze tra esercizio fisico, attivita fisica e sport, € vengono
illustrati gli sport della tabella A per 1 quali ¢ prevista la possibilita

dell’idoneita agonistica anche in presenza di molte patologie. Inoltre, viene
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affrontato il tema dell’allenamento, approfondendo i concetti di frequenza,
intensita, tempo e tipo di esercizio. Inoltre, i pazienti vengono addestrati
all’utilizzo corretto del cardiofrequenzimetro;

- Presa in carico psicologica.

Successivamente, il paziente va incontro ad un periodo di training monitorato
presso il Centro regionale. Nella maggior parte dei casi, vengono effettuate 2-3
sedute settimanali, ciascuna della durata di un’ora e mezza, alle quali partecipano
sempre almeno un medico, un infermiere e uno specialista dell’esercizio, per un
numero di sedute complessive variabile da paziente a paziente. Durante le sedute di
allenamento, il paziente ¢ costantemente monitorato tramite telemetria al fine di
mantenere sotto controllo elettrocardiografico la sua attivita cardiaca ed individuare
eventuali fenomeni aritmici verificatisi durante I’allenamento. Inoltre, vengono
misurati la pressione arteriosa sia a riposo sia durante lo sforzo e il valore di lattato

mediante prelievo capillare dal lobo dell’orecchio per adeguare gli allenamenti.

Al termine del periodo di training monitorato, al paziente viene rilasciata una
prescrizione dell’esercizio fisico, che pud prevedere una componente di
allenamento della forza (con esercizi quali leg press, leg extension,...) €/0 una
componente di allenamento aerobico (corsa, ciclismo, nuoto,...). Per ciascuna di
queste componenti viene inoltre indicata la frequenza cardiaca massima
raggiungibile durante I’allenamento, indi per cui I’importanza per il paziente di
saper utilizzare correttamente il cardiofrequenzimetro. Quando possibile (in base
alla patologia del paziente e dello sport che desidera svolgere), verra elaborato un
programma di training con gestualita sport-specifiche per permettere al paziente ex-
atleta il “ritorno in campo”, pur eliminando la componente competitiva e rimanendo

all’interno delle frequenze cardiache indicate dalla prescrizione.

Inoltre, in collaborazione con il SUEM dell’ AULSS?2, all’interno del percorso ¢
stato attivato il corso BLSD (acronimo di Basic Life Support Defibrillation), rivolto
ai genitori, ai familiari e ai compagni di allenamento dei pazienti. Il corso prevede
I’addestramento dei partecipanti alla rianimazione cardiopolmonare di base con uso
di defibrillatore automatico, cosi da renderli preparati nell’eventualita in cui fosse

necessario attuare correttamente le manovre di primo soccorso.
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CRITICITA NELLA PRESCRIZIONE DI ESERCIZIO FISICO

Nonostante questo alto livello di personalizzazione, durante il percorso di ritorno
all’esercizio fisico non ¢ infrequente il riscontro di criticita di diverso tipo. Le

criticita cliniche riscontrate sono:

- difficolta nella comunicazione della diagnosi e della prognosi della
cardiopatia;
- difficolta nella corretta determinazione delle intensita dell’allenamento;

- difficolta nel monitoraggio dell’attivita prescritta;

influenza dell’orario di terapia sulle frequenze di allenamento.

Dal punto di vista organizzativo, inoltre, sono state rilevate alcune criticita nel
testare e monitorare tutte le tipologie di attivita prescrivibili; inoltre, spesso le
societa sportive di appartenenza dei pazienti offrono resistenza quando si tratta di

accettare il rientro degli ex-atleti senza il certificato agonistico.
Infine, si verificano spesso criticita a livello psicologico e motivazionale, quali:

- mancata comprensione € completa consapevolezza della patologia;

- problematiche psicologiche connesse alla diagnosi e alla non idoneita;
- difficolta nell’accettazione di terapia quando necessaria;

- aderenza alla prescrizione;

- mancato gradimento dell’attivita fisica prescritta.
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SCOPO DELLO STUDIO

Nella letteratura scientifica sono presenti limitate evidenze circa la possibilita di
fare esercizio fisico e la determinazione delle appropriate intensita e frequenza di

esercizio fisico nel paziente con cardiomiopatia.

Lo scopo del presente studio ¢ verificare la sicurezza della prescrizione di un
programma di esercizio fisico monitorato e personalizzato in termini di eventi
maggiori € minori durante il follow-up in una popolazione di ex-atleti affetti da

cardiomiopatia.

Un ulteriore obiettivo dello studio ¢ valutare I’'impatto di una presa in carico
completa (clinica, psicologica e sportiva) del paziente ex-atleta con cardiomiopatia;
in particolare, si vogliono valutare gli effetti di un programma di esercizio fisico in

termini di capacita funzionale e di progressione di patologia.
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MATERIALI E METODI

Popolazione in studio e database

Il presente studio retrospettivo ha arruolato una popolazione di pazienti affetti da
cardiomiopatia che sono afferiti presso I’U.O.C. di Medicina dello Sport AULSS2
per la prescrizione di un programma di esercizio fisico. Sono stati arruolati 59
pazienti, consistenti di 47 uomini e 12 donne. 23 pazienti erano affetti da
cardiomiopatia ipertrofica, di cui 6 con forma ostruttiva ¢ 17 con forma non
ostruttiva, con eta mediana di 49 anni (30.5, 56.5). 27 pazienti erano affetti da
cardiomiopatia aritmogena, di cui 5 con forma con prevalenza destra, 12 con forma
prevalenza sinistra e 10 con forma biventricolare, con eta mediana di 26 anni (17,
54). 9 pazienti erano affetti da cardiomiopatia dilatativa e la loro eta mediana era di

19 anni (15, 22).

Per tutti 1 pazienti sono stati raccolti i seguenti dati anagrafici: data di nascita,

genere, etnia ed eta alla diagnosi.

Per tutti 1 pazienti sono stati raccolti, ad ogni visita, i seguenti dati anamnestici
personali: peso, altezza, valori pressori, informazioni su eventuali sintomi e
patologie cardiovascolari, informazioni su eventuali patologie non cardiovascolari,
storia di arresto cardiaco, impianto di ICD, posizionamento di pacemaker, test
genetico ed eventuali mutazioni riscontrate. Per tutti i pazienti sono stati raccolti,
ad ogni visita, informazioni riguardo alla presenza di episodi di morte improvvisa

e di familiarita per cardiopatia nota a carattere ereditario.

A tutti 1 pazienti ¢ stato richiesto di compilare un modulo Google ai fini di
raccogliere informazioni precise in merito alla storia personale di attivita sportiva
ed esercizio fisico, fornito dal Centro di Riferimento Regionale per lo sport nei
giovani con cardiopatia previo consenso alla raccolta di dati per fini didattici e
sperimentali. I dati raccolti riguardano il numero e il tipo di sport praticati prima
della diagnosi di cardiomiopatia, gli anni di pratica sportiva, il numero di ore
settimanali e annuali di pratica per ciascuno degli sport indicati, lo svolgimento di
attivita agonistica per ciascuno degli sport indicati, nonché la tipologia, il numero
di ore settimanali e annuali di pratica sportiva in seguito alla diagnosi di

cardiomiopatia. Ad ogni visita di follow-up sono state richieste informazioni
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riguardo alla capacita del paziente di rispettare la lettera di prescrizione di esercizio

fisico.

Sono state raccolte informazioni riguardo ad eventuali terapie farmacologiche in
atto con farmaci anti-aritmici (flecainide, beta-bloccanti, amiodarone e sotalolo),
ACE inibitori, sacubitril + valsartan (Entresto®), diuretici risparmiatori di potassio

e inibitori di SGLT?2.

Ad ogni visita sono state raccolte dati riguardanti diversi parametri ematochimici:
tra i piu rilevanti, si citano creatinchinasi (CPK), frammento amino-terminale del
peptide natriuretico cerebrale (NT-proBNP), troponine ed elettroliti (tra tutti, sodio,

potassio, calcio e magnesio).

Ad ogni visita veniva registrato il tracciato elettrocardiografico a riposo di ciascun
paziente. I parametri analizzati comprendono: regolarita del ritmo, asse elettrico
cardiaco, voltaggi per ciascuna derivazione, presenza di eventuali frammentazioni
del QRS per ciascuna derivazione, presenza di eventuali irregolarita della
conduzione atrio-ventricolare e intraventricolare, presenza di eventuali inversioni
delle onde T, onde Q patologie, sottoslivellamento del tratto ST per ciascuna
derivazione, valore del QTc medio, presenza di eventuali onde T notched, pre-
eccitazioni, onde epsilon, ripolarizzazioni precoci e ST sopraslivellato >2mm al

punto J VI-V2.

Ad ogni visita ciascun paziente veniva sottoposto a valutazione ecocardiografica.
Sono stati raccolti diversi parametri per valutare lo stato morfologico e funzionale
del cuore nella sua interezza, di ciascuna delle quattro camere cardiache, di ciascuna
delle quattro valvole cardiache e dei principali vasi arteriosi € venosi. Per ogni
paziente sono state descritte eventuali cardiopatie congenite complesse, shunt,
presenza di miocardio non compatto e origini anomale dei vasi coronarici. Per i
pazienti con cardiomiopatia ipertrofica sono state raccolte informazioni piu
approfondite riguardo alle sedi di ispessimento della parete ventricolare sinistra, ad
eventuali movimenti sistolici anteriori del lembo anteriore mitralico (SAM del
LAM) ed ad eventuali aneurismi apicali. Per i pazienti con cardiomiopatia
aritmogena sono state raccolte informazioni piu approfondite riguardo ad eventuali
anomalie della cinesi segmentaria del ventricolo destro (ipocinesia, acinesia o
bulging). Per alcuni pazienti sono stati raccolti dati relativi all’esecuzione di un

esame ecocardiografico da sforzo, in particolar modo relativi alla frequenza
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massima raggiunta, alla cinetica globale e segmentaria dei ventricoli, ai gradienti di
picco raggiunti a riposo, durante lo sforzo e nel recupero e alla presenza di

alterazioni del tratto ST e di aritmie durante lo svolgimento dell’esame.

Per quanto riguarda il test da sforzo cardiopolmonare (o CPET), svolto ad ogni
visita da ciascun paziente, sono stati raccolti dati relativi al carico massimo
raggiunto durante lo sforzo, alla frequenza cardiaca massima raggiunta durante lo
sforzo, al quoziente respiratorio (QR o RER) ¢ allo sforzo di picco secondo scala
di Borg, al valore di lattato nel sangue a riposo, al picco dello sforzo e durante la
fase di recupero, al consumo di ossigeno ¢ alla frequenza cardiaca raggiunti alla
prima soglia, alla seconda soglia e al picco (VO2max). Sono stati inoltre raccolti
dati circa il consumo di ossigeno per battito cardiaco (polso di O2), ai valori di
VO2/work e di VE/VCO: globale e ad eventuali alterazioni del tratto ST, anomalie
di ripolarizzazione o BEV riscontrati a riposo, durante lo sforzo e durante il

recupcero.

In merito all’ECG dinamico delle 24 ore secondo Holter, esame eseguito ad ogni
visita da ciascun paziente, sono stati raccolti i valori della frequenza cardiaca
massima € minima raggiunte durante la registrazione, nonché della frequenza
cardiaca media registrata durante il di e durante la notte. Sono state inoltre descritte

le caratteristiche di eventuali BEV registrati durante lo svolgimento dell’esame.

Sono stati raccolti parametri relativi alla risonanza magnetica cardiaca, se presenti,
per valutare lo stato morfologico e funzionale del cuore nella sua interezza, di
ciascuna delle quattro camere cardiache, di ciascuna delle quattro valvole cardiache

e dei principali vasi arteriosi € venosi.

Tutti 1 pazienti hanno prestato il proprio consenso all’accesso ai dati sanitari.

Prescrizione dell esercizio fisico

L’esecuzione degli esami strumentali precedentemente elencati ¢ fondamentale per
consentire la stratificazione del rischio individuale di ciascun paziente. Non per tutti
1 pazienti ¢ risultato necessario svolgere tutti gli accertamenti elencati, in quanto
parte di essi sono afferiti al Centro di Riferimento Regionale per lo sport nei giovani

con cardiopatia in seguito all’esecuzione di alcuni o tutti gli esami strumentali
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presso altre sedi. Di conseguenza, si ¢ proceduto all’esecuzione dei soli esami

strumentali necessari al completamento della stratificazione del rischio individuale.

La corretta prescrizione di esercizio fisico si fonda su un approccio
multiparametrico ed inizia con lo svolgimento di un test da sforzo cardiopolmonare
(CPET), atto alla valutazione della capacita funzionale del paziente. Il CPET viene
tipicamente eseguito utilizzando un cicloergometro o un tapis roulant, con il primo
che ¢ generalmente piu sicuro, € piu appropriato per una vasta gamma di pazienti
consente procedure intra-test piu convenienti (monitoraggio dell'ECG,
monitoraggio della pressione sanguigna, prelievo di sangue) e fornisce una
misurazione accurata del carico di lavoro esterno. Il tapis roulant, invece, viene
preferito da alcuni poiché attiva un maggior numero di gruppi muscolari, provoca
una maggiore desaturazione dell'ossigeno e produce livelli piu elevati di picco di
assorbimento di ossigeno. Nel giorno del test, il paziente deve assumere 1 suoi
farmaci abituali, indossare abbigliamento sportivo comodo e calzature atletiche e
aver consumato l'ultimo pasto leggero almeno 2-3 ore prima dell'esame. Inoltre, il
paziente deve essere clinicamente stabile, privo di infezioni ed evitare di fumare,

praticare sport intensivi e consumare alcol per 24 ore prima dell'esame (292).

Come standard, viene utilizzato un protocollo a rampa con incremento continuo
(aumento del carico di lavoro, ad esempio, ogni 2-15 secondi) o incrementi minuto
per minuto in passi di 5-30 W/min fino al massimo esercizio limitato dai sintomi.
Questo offre il vantaggio di un protocollo breve con un basso carico di lavoro

iniziale e una breve durata dell'esercizio cardiopolmonare ad alta intensita (292).
Secondo le raccomandazioni attuali la procedura CPET ¢ divisa in quattro parti:

1. Fase iniziale (2-3 min): prevede adattamento della respirazione alla
maschera o al boccaglio, inclusa la misurazione di BGA capillare, ECG e

pressione sanguigna;

2. Fase senza carico (“baseline attivo”, 2-3 min): ciclismo senza resistenza

aggiunta;
3. Fase di esercizio incrementale (10 &+ 2 min);
4. Fase di recupero (3-5 min): pedalata senza carico (292).

Una spirometria rappresentativa fornisce la base per determinare la ventilazione

volontaria massima. Dopo aver selezionato il protocollo di incremento appropriato,
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il paziente deve pedalare con una cadenza costante (circa 55-70 rpm). Al termine
del test da sforzo, viene registrata la valutazione della dispnea e dello sforzo
utilizzando una scala modificata Borg e vengono documentate le cause

dell’interruzione della prova (292).

Durante il CPET, le concentrazioni di O2 e CO2 dell'aria espirata e la ventilazione
vengono continuamente misurate tramite la maschera facciale (o il boccaglio) con
sensori di gas e flusso (o volume) collegati. Da queste misurazioni e dal
monitoraggio del test da sforzo (frequenza cardiaca e carico di lavoro), possono

essere derivate diverse variabili chiave, tra cui:

- Soglia anaerobica (AT), che segnala la transizione dal metabolismo aerobico
ad un metabolismo misto (aerobico-anaerobico), poiché rappresenta il punto
durante l'esercizio in cui il corpo inizia a produrre acido lattico piu
velocemente di quanto possa essere rimosso. Esistono diversi metodi per
determinare la soglia anaerobica: la misurazione diretta richiede il prelievo
continuo di lattato, ma esistono anche dei metodi in grado di stimare questo
parametro in base a dati fisiologici. Il metodo del V-Slope ¢ uno dei metodi
piu utilizzati e si basa sull'analisi delle curve di consumo di ossigeno e di
produzione di anidride carbonica. La soglia anaerobica viene identificata
come il punto in cui c'¢ un'inflessione nella relazione tra le due curve;

- Punto di compensazione respiratoria (RCP), che documenta la transizione
dal metabolismo misto al metabolismo prevalentemente anaerobico. Esso
viene calcolato attraverso I’analisi della relazione tra la produzione di
anidride carbonica (CO2) e la ventilazione polmonare durante I’esercizio;

- Heart Rate Reserve (HRR), o riserva della frequenza cardiaca. E una misura
che rappresenta la differenza tra la frequenza cardiaca massima (HRmax) €
la frequenza cardiaca a riposo (HRrest). La HRR viene spesso utilizzata nei
protocolli di allenamento e nei test di fitness per determinare le zone di

intensita dell'esercizio (292,293).

E, dunque, necessario orientare la prescrizione dell’esercizio fisico su diversi fattori
di cruciale importanza, tra cui le caratteristiche della cardiomiopatia raccolte
durante la fase di stratificazione del rischio tramite le diverse tipologie di
accertamenti elencate, la capacita funzionale del paziente studiata durante il test da

sforzo cardiopolmonare e le preferenze personali del paziente in merito allo
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svolgimento di esercizio fisico. Tutti i pazienti che hanno partecipato al nostro
studio hanno potuto scegliere se includere o meno all’interno del proprio
programma una parte di allenamento della forza resistente e una parte di
allenamento aerobico, in base alle tipologie di esercizio a loro piu gradite. I
programmi di allenamento della forza resistente prevedono un numero
tendenzialmente elevato di ripetizioni (in genere 15-20) e un’intensita ridotta
rispetto al massimale (corrispondente in genere ad un valore di 12-13 sulla scala di
Borg), cosi da poter allenare I’organismo a resistere ad un carico di lavoro protratto
nel tempo. Gli esercizi devono essere svolti lentamente, dedicando due secondi alla
fase concentrica (quando il muscolo si accorcia) e altrettanti alla fase eccentrica
(quando il muscolo si allunga), nonché osservando il corretto tempo di recupero tra
una serie e la successiva. Durante 1’esecuzione degli esercizi ¢ necessario porre
molta attenzione alla respirazione, espirando durante la fase concentrica, e deve

essere evitata la manovra di Valsalva.

Ci0 nonostante, il solo svolgimento del test da sforzo cardiopolmonare non ¢
sufficiente per rilasciare la corretta prescrizione di esercizio fisico in sicurezza
senza un’adeguata fase di monitoraggio e supervisione dell’esercizio fisico.
All’interno del nostro studio, in seguito al test da sforzo cardiopolmonare, tutti i
pazienti hanno partecipato ad un numero variabile di sedute di allenamento
supervisionato presso la palestra del Centro di Riferimento Regionale per i giovani
con cardiopatia. Durante queste sedute, i pazienti venivano regolarmente sottoposti
a misurazione della pressione sanguigna e al prelievo di lattato da sangue capillare,
e il loro allenamento veniva costantemente monitorato in telemetria, cosi da poter
confrontare 1 dati ottenuti al test da sforzo cardiopolmonare con i dati ottenuti
durante 1’allenamento, al fine di adeguare I’intensita di ogni allenamento in base

alla correlazione tra i due risultati.

Inoltre, il periodo di training monitorato ¢ risultato prezioso anche in termini di
identificazione di pericolose aritmie da sforzo che non erano state rilevate durante
1 precedenti accertamenti, consentendo cosi un’immediata titolazione della terapia

anti-aritmica (in condivisione con gli specialisti di riferimento dei singoli pazienti).

Infine, questo periodo di training supervisionato si ¢ dimostrato utile per valutare il
livello di comprensione della prescrizione dell’allenamento da parte del paziente;

infatti, uno specialista delle scienze motorie rimane a disposizione del paziente per
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tutta la durata della seduta, cosi da poter risolvere eventuali dubbi e correggere il

paziente nello svolgimento degli esercizi.

Al termine di periodo di training monitorato presso la nostra palestra, i pazienti
ricevono la prescrizione di esercizio fisico € possono proseguire 1’esercizio fisico
in autonomia. Alcuni di essi procedono nell’allenamento all’interno delle Palestre
della Salute della Regione Veneto, strutture che, oltre ad ospitare le normali attivita
di palestra, presentano appositi requisiti che le rendono idonee ad accogliere
cittadini con patologie croniche non trasmissibili stabilizzate nello svolgimento di
programmi di esercizio fisico prescritti dal medico. Cido nonostante, la
frequentazione delle Palestre della Salute della Regione Veneto non ¢ obbligatorio
e la scelta ¢ ad appannaggio esclusivo del paziente. Il monitoraggio prosegue anche
dopo il periodo di training supervisionato presso la nostra palestra, in quanto il
Centro di Riferimento Regionale riceve da ciascun paziente dei report specifici
riguardo 1 loro allenamenti con cadenza mensile. I pazienti che partecipano al
programma di prescrizione di allenamento, infine, vengono sottoposti a visite di
follow-up generalmente annuali per verificare la sicurezza e 1’adeguatezza del
programma di allenamento prescritto, € possono contattare il Centro di Riferimento
Regionale in ogni momento per segnalare sintomi ed eventi relativi alla propria
patologia meritevoli di attenzione medica, cosi come lo specialista in Scienze
Motorie della Palestra della Salute pud contattare il Centro di Riferimento
Regionale per eventuali dubbi o chiarimenti circa il programma d’allenamento

prescritto.

Analisi statistica

Le variabili continue sono descritte come mediana (I e Il quartile) o media
(deviazione standard e intervalli di confidenza, utilizzando un livello di
significativita del 5%), mentre le variabili qualitative sono presentate con frequenze
assolute e relative (percentuali). Il test dei segni per ranghi di Wilcoxon ¢ stato
utilizzato per valutare la differenza dei parametri continui alla prima e seconda

visita, rispetto alla baseline.

I dati dello studio sono stati raccolti ed elaborati utilizzando lo strumento elettronico
di rielaborazione REDCap. I pazienti sono stati resi anonimi nel momento

dell’estrazione dei dati. L’analisi statistica € stata ottenuta con il software RStudio.
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RISULTATI

Il presente studio ha preso in esame 59 pazienti affetti da cardiomiopatia, di cui 47
maschi e 12 femmine. 23 pazienti erano affetti da cardiomiopatia ipertrofica, di cui
6 con forma ostruttiva e 17 con forma non ostruttiva; 27 pazienti erano affetti da
cardiomiopatia aritmogena, di cui 5 con forma con prevalenza destra, 12 con forma
prevalenza sinistra e 10 con forma biventricolare; 9 pazienti erano affetti da

cardiomiopatia dilatativa. Di questi 59 pazienti:

- 4 hanno ricevuto la diagnosi in seguito a sintomi cardiologici correlati alla
patologia;

- 5hanno ricevuto la diagnosi in seguito a sintomi non correlati alla patologia;

- 33 hanno ricevuto la diagnosi in seguito a screening medico-sportivo, di cui
9 con familiarita per cardiomiopatia;

- 1 haricevuto la diagnosi in seguito a screening eseguito dalla Medicina del
Lavoro;

- 9hanno ricevuto la diagnosi in seguito ad accertamenti eseguiti a causa della
diagnosi di un parente stretto;

- 4 hanno ricevuto la diagnosi in seguito ad arresto cardiaco;

- 4 hanno ricevuto la diagnosi in altro modo.

TABELLA I: Caratteristiche della popolazione oggetto di studio.

Cardiomiopatie (59)
Eta all’arruolamento in anni (mediana, IQR) 32.00 (18.50, 54.50)
Eta alla diagnosi in anni (mediana, IQR) 30.00 (16.00, 52.50)
Genere
M (n, %) 47 (80%)
F (n, %) 12 (20%)
Etnia
Caucasica (n, %) 57 (97%)
Africana (n, %) 1 (1.7%)
Ispanica (n, %) 1 (1.7%)
Motivo della diagnosi
Sintomi cardiologici, correlati alla patologia (n, %) 4 (6.8%)
Sintomi aspecifici, non correlati alla patologia (n, %5) 5 (8.5%)
Screening medico-sportivo (1, %) 33 (56%)

Screening della Medicina del Lavoro (n, %) 1 (1.7%)
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Cardiomiopatie (59)
Familiarita per cardiopatia (n, %) 9 (15%)
Arresto cardiaco (n, %) 4 (6.8%)
Altro (n, %) 4 (6.8%)

Legenda: n = numero, % = percentuale sulla popolazione considerata, IOR = range interquartile.
g p pop g q

TABELLA II: Caratteristiche della popolazione oggetto di studio, classificate secondo
fenotipo di cardiomiopatia

Cardiomiopatia Cardiomiopatia Cardiomiopatia
aritmogena (27) dilatativa (9) ipertrofica (23)
Eta all’arruolamento in
anni (mediana, IQR) 26.00 19.00 49.00
(17.00, 54.00) (15.00, 22.00) (30.50, 56.50)
Eta alla diagnosi in anni 25.00 18.00 48.00
(mediana, IOR) (15.50, 51.50) (15.00, 21.00) (23.50, 54.50)
Genere
M (n, %) 21 (78%) 8 (89%) 18 (78%)
F (n, %) 6 (22%) 21(11%) 5(22%)
Etnia
Caucasica (n, %) 27 (100%) 9 (100%) 21 (91%)
Africana (n, %) 0 (0%) 0 (0%) 1(4.3%
Ispanica (n, %) 0 (0%) 0 (0%) 1(4.3%
Motivo della diagnosi
Sintomi cardiologici,
correlati alla patologia (n, 2 (7.4%) 1 (11%) 1 (4.3%)
%)
Sintomi aspecifici, non
correlati alla patologia (n, 2 (7.4%) 0 (0%) 3 (13%)
%)
Screening medico-sportivo
(n, %) 14 (52%) 6 (66%) 13 (56.7%)
Screening della Medicina
del Lavoro (1, %) 0 (0%) 0 (0%) 1 (4.3%)
Familiarita per cardiopatia 6 (22%) 0 (0%) 3 (13%)

(n, %0)
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Cardiomiopatia Cardiomiopatia Cardiomiopatia

aritmogena (27) dilatativa (9) ipertrofica (23)
Arresto cardiaco (n, %) 3 (11%) 0 (0%) 1 (4.3%)
Altro (n, %) 1 (3.7%) 2 (22%) 1 (4.3%)

Legenda: n = numero, % = percentuale sulla popolazione considerata, IOR = range interquartile.

Alla prima visita, 19 pazienti (32%) presentavano sintomi cardiovascolari associati

alla patologia, di cui:

- 4 pazienti (6.8%) con sincope non vasovagale;

- 10 pazienti (17%) con cardiopalmo;
- 4 pazienti (6.8%) con dolore toracico;

- 7 pazienti (12%) con dispnea da sforzo.

TABELLA III: Anamnesi cardiologica e parametri all’esame obiettivo della popolazione

oggetto di studio

Cardiomiopatie (59)

Peso in kg (mediana, IQR)

Altezza in cm (mediana, IQR)

Pressione sistolica in mmHg (mediana, IOQR)
Pressione diastolica in mmHg (mediana, IOR)
Sintomi cardiovascolari (n, %)

Sincope non vasovagale (n, %)

Cardiopalmo (n, %)

Dolore toracico (n, %)

Dispnea da sforzo (n, %)

78.00 (67.00, 85.00)
176.00 (169.00, 184.00)
120.00 (110.00, 125.00)

75.00 (70.00, 80.00)

19 (32%)
4 (6.8%)
10 (17%)
4 (6.8%)

7 (12%)

Legenda: n = numero, % = percentuale sulla popolazione considerata, IQR = range interquartile.
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TABELLA 1V: Anamnesi cardiologica e parametri all’esame obiettivo della popolazione
oggetto di studio, classificate secondo fenotipo di cardiomiopatia

Cardiomiopatia Cardiomiopatia Cardiomiopatia
aritmogena (27) dilatativa (9) ipertrofica (23)
Sintomi cardiovascolari 7 (26%) 4 (44%) 8 (35%)
(n, %)
Sincope non vasovagale (n, 1 (3.7%) 0 (0%) 3 (13%)
%)
Cardiopalmo (n, %) 4 (15%) 2 (22%) 4 (17%)
Dolore toracico (n, %) 1 (3.7%) 0 (0%) 3 (13%)
Dispnea da sforzo (n, %) 2 (7.4%) 3 (33%) 2 (8.7%)

Legenda: n = numero, % = percentuale sulla popolazione considerata, IOR = range interquartile.

Inoltre, alla prima visita 8 pazienti (14%) presentavano ulteriori patologie

cardiovascolari.
Alla prima visita, 15 pazienti (25%) erano stati impiantati con ICD, di cui 8 (53%)
con device endocavitario e 7 (47%) con device sottocutaneo. Nel corso del follow-

up, un solo paziente ¢ stato sottoposto ad impianto di ICD.

TABELLA V: Storia di patologia cardiovascolari, arresto cardiaco e impianto di ICD nella
popolazione oggetto di studio

Cardiomiopatie (59)
Ulteriori patologie cardiovascolari (n, %) 8 (14%)
Storia di arresto cardiaco (n, %) 4 (6.8%)
ICD (n, %) 15 (25%)

Legenda: n = numero, % = percentuale sulla popolazione considerata, IQR = range interquartile.

TABELLA VI: Storia di patologia cardiovascolari, arresto cardiaco e impianto di ICD
nella popolazione oggetto di studio, classificate secondo fenotipo di cardiomiopatia

Cardiomiopatia Cardiomiopatia Cardiomiopatia
aritmogena (27) dilatativa (9) ipertrofica (23)
Ulteriori patologie 5 (19%) 0 (0%) 3 (13%)
cardiovascolari (n, %)
Storia di arresto cardiaco 3 (11%) 0 (0%) 1 (4.3%)

(n, %)



Cardiomiopatia Cardiomiopatia Cardiomiopatia

aritmogena (27) dilatativa (9) ipertrofica (23)
ICD (n, %) 11 (41%) 1 (11%) 3 (13%)
Endocavitario (1, %) 6 (55%) 0 (0%) 2 (67%)
Sottocutaneo (n, %) 5 (45%) 1 (100%) 1 (33%)

Legenda: n = numero, % = percentuale sulla popolazione considerata, IQR = range interquartile.
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Alla prima visita, 37 pazienti (64%) avevano effettuato il test genetico per la ricerca

di mutazioni genetiche su geni correlati a sviluppo di cardiomiopatia. In 26 di loro,

il test genetico ¢ risultato positivo. Durante i follow-up sono state fatte due nuove

diagnosi di mutazione: in un’occasione ¢ stata riscontrata la mutazione di DSG2 in

un paziente con cardiomiopatia aritmogena biventricolare; nella seconda occasione,

¢ stata rilevata una mutazione in MYBPS53 in un paziente con cardiomiopatia

ipertrofica.

TABELLA VII: Test genetico e classe genetica ACMG della mutazione nella popolazione
oggetto di studio alla prima visita

Cardiomiopatie (59)

Test genetico effettuato (n, %) 37 (64%)
Esito negativo (n, %) 11 (30%)
Esito positivo (n, %) 26 (70%)
Classe genetica ACMG della mutazione, se presente (n, %)

Terza (di incerto significato clinico) (n, %) 5 (19%)
Quarta (probabilmente patogenetica) (n, %) 7 (27%)
Quinta (patogenetica/causativa) (n, %5) 14 (54%)

Legenda: n = numero, % = percentuale sulla popolazione considerata, IQR = range interquartile.
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TABELLA VIII: Test genetico, mutazioni e classe genetica ACMG della mutazione nella
popolazione oggetto di studio alla prima visita, classificate secondo fenotipo di
cardiomiopatia

Cardiomiopatia Cardiomiopatia Cardiomiopatia
aritmogena (27) dilatativa (9) ipertrofica (23)
Test genetico 22 (81%) 5 (56%) 10 (45%)
effettuato (n, %)
Esito negativo (n, %) 5(23%) 1 (20%) 5 (50%)
Esito positivo (1, %) 17 (77%) 4 (80%) 5 (50%)

Mutazione eventualmente riscontrata

DSP (1, %) 4 (15%) 0 (0%) 0 (0%)
DSC2 (n, %) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
DSG2 (n, %) 1 (3.7%) 0 (0%) 0 (0%)
JUP (n, %) 1 (3.7%) 0 (0%) 0 (0%)
PKP2 (1, %) 6 (22%) 0 (0%) 0 (0%)
FLNC (n, %) 3 (11%) 1 (11%) 0 (0%)
PNL (1, %) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
LMNA (1, %) 4 (15%) 0 (0%) 0 (0%)
DES (1, %) 0 (0%) 1 (11%) 0 (0%)
RBM20 (1, %) 0 (0%) 1 (11%) 0 (0%)
BAGS3 (1, %) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
TMEM43 (n, %) 1 (3.7%) 0 (0%) 0 (0%)
MYH7 (n, %) 0 (0%) 1 (11%) 0 (0%)
MYBPC3 (1, %) 0 (0%) 0 (0%) 4 (17%)
MYL2 eMYL3 (1, %) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
TNNT2 (1, %) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
TNNI3 (1, %) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
TPMI (n, %) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
ACTC (n, %) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
TIN (n, %) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
KCNQI (1, %) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
KCNH?2 (1, %) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
SCNSA (n, %) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

CALM 1-2-3 (n, %) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
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Cardiomiopatia Cardiomiopatia Cardiomiopatia

aritmogena (27) dilatativa (9) ipertrofica (23)
RYR2 (n, %) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
CASQ2 (n, %) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
CALM 1-3 (n, %) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
TRDN (1, %) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Altro (n, %) 1 (3.7%) 1 (11%) 0 (0%)

Classe genetica ACMG della mutazione, se presente (n, %)

Terza (di incerto 3 (18%) 1 (25%) 1 (20%)
significato clinico) (n,

%)

Quarta (probabilmente 6 (35%) 1 (25%) 0 (0%)
patogenetica) (n, %)

Quinta 8 (47%) 2 (50%) 4 (80%)

(patogenetica/causativa)
(n, %)

Legenda: n = numero, % = percentuale sulla popolazione considerata.

All’interno della popolazione oggetto del presente studio, 21 pazienti hanno
riportato, alla prima visita, una storia di morte improvvisa nel genetliaco. A fini
statistici, ¢ stato considerata significativa la presenza di morte improvvisa in parenti
fino al terzo grado per via ascendente (genitori, nonni e bisnonni) e in parenti fino
al primo grado per via collaterale (cugini). 28 pazienti, invece, hanno riferito alla

prima visita familiarita per cardiopatia a carattere ereditario.

TABELLA IX: Anamnesi familiare della popolazione oggetto di studio

Cardiomiopatie (59)

Storia di morte improvvisa nel genetliaco (fino al terzo 21 (36%)
grado di parentela diretta e fino al primo grado di
parentela indiretta)

Familiarita per cardiopatia nota a carattere ereditario 28 (48%)

Legenda: n = numero, % = percentuale sulla popolazione considerata.
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TABELLA X: Anamnesi familiare della popolazione oggetto di studio, classificata secondo
fenotipo di cardiomiopatia

Cardiomiopatia Cardiomiopatia Cardiomiopatia
aritmogena (27) dilatativa (9) ipertrofica (23)
Storia di morte 10 (37%) 2 (22%) 9 (39%)
improvvisa nel genetliaco
(fino al terzo grado di
parentela diretta e fino al
primo grado di parentela
indiretta)
Familiarita per 17 (63%) 4 (44%) 7 (32%)

cardiopatia nota a
carattere ereditario

Legenda: n = numero, % = percentuale sulla popolazione considerata.

Al fine di una migliore comprensione degli effetti dell’esercizio fisico sui pazienti
affetti da cardiomiopatia, a ciascun paziente appartenente alla popolazione oggetto
di studio ¢ stato richiesto di rispondere ad alcune domande riguardanti la rispettiva
storia sportiva. E stato rilevato che 21 pazienti (36%) hanno svolto esclusivamente
uno sport nel corso della propria vita, 11 pazienti (18%) hanno svolto due sport nel
corso della propria vita e 14 pazienti (24%) hanno svolto tre o piu sport nel corso
della propria vita, prima che venisse completata la diagnosi di cardiomiopatia. La
durata mediana della pratica sportiva ¢ stata di 11.50 anni nello sport indicato dai
pazienti come principale, di 5.50 anni nello sport indicato come secondo sport piu

praticato e di 5.00 anni nello sport indicato come terzo sport piu praticato.

La mediana delle ore di allenamento settimanali e annuali dedicate all’allenamento

¢, rispettivamente, di:

- 7.00 ore settimanali e 290.00 ore annuali nello sport principale;
- 3.50 ore settimanali e 100.00 ore annuali nel secondo sport;

- 4.00 ore settimanali e 130.00 ore annuali nel terzo sport.

Nel 71% dei casi, 1 pazienti con cardiomiopatia hanno svolto almeno una stagione
di agonismo nello sport principale, e la percentuale si assesta sul 38% sia per il

secondo sia per il terzo sport.

Nel 71% dei casi, inoltre, i1 pazienti con cardiomiopatia hanno proseguito I’attivita
fisica anche nel periodo intercorso tra la diagnosi di patologia e la prescrizione di
un programma di esercizio fisico in sicurezza. Cio nonostante, la mediana delle ore

settimanali e annuali dedicate all’allenamento si riducono rispetto ai dati
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precedentemente riferiti allo sport principale, e in buona parte dei casi i pazienti

hanno riferito un calo importante dell’intensita dell’attivita fisica.

E significativo osservare i dati evinti dalla raccolta dell’anamnesi sportiva
all’interno del sottogruppo di pazienti con cardiomiopatia aritmogena, i quali
presentavano una mediana di 10.5 anni, 7.50 ore settimanali e 340.00 ore annuali
dedicati alla pratica dello sport da loro indicato come principale. Considerato che
la mediana dell’eta alla diagnosi del sottogruppo di pazienti con cardiomiopatia
aritmogena ¢ di 25.00, ¢ possibile affermare che questi pazienti hanno svolto una
quantita elevata di attivita sportiva in antecedenza al rilevamento della loro

patologia.

TABELLA XI: Anamnesi sportiva della popolazione oggetto di studio

Cardiomiopatie (59)
Numero di sport praticati prima della diagnosi
Uno sport (n, %) 21 (36%)
Due sport (1, %) 11 (18%)
Tre o piu sport (1, %) 14 (24%)
Storia sportiva non disponibile/attendibile (n, %) 13 (22%)

Anni di pratica sportiva

Sport principale (mediana, IOR)
Secondo sport (se svolto) (mediana, IOR)
Terzo sport (se svolto) (mediana, IQR)

Ore di allenamento settimanali

Sport principale (mediana, IQR)

Secondo sport (se svolto) (mediana, IOR)

Terzo sport (se svolto) (mediana, IOR)

Ore di allenamento annuali

Sport principale (mediana, IOR)

Secondo sport (se svolto) (mediana, IQR)

11.50 (6.25, 20.00)
5.50 (4.00, 12.00)

5.00 (3.75, 9.75)

7.00 (6.00, 10.00)

3.50 (2.75, 7.25)

4.00 (2.50, 6.00)

290.00 (200.00,
447.50)

100.00 (71.00,
280.00)
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Cardiomiopatie (59)

Terzo sport (se svolto) (mediana, IQR) 130.00 (71.50,

252.50)
Svolgimento di attivita agonistica (si)
Sport principale (r, %) 30 (71%)
Secondo sport (se svolto) (n, %) 8 (38%)
Terzo sport (se svolto) (n, %) 5 (38%)
Svolgimento di sport dopo la diagnosi (si) (n, %) 34 (76%)
Ore di allenamento settimanali dopo la diagnosi (mediana, 4.00 (2.25, 6.75)
IQR)
Ore di allenamento annuali dopo la diagnosi (mediana, 150.00 (88.00,
IQOR) 280.00)

Legenda: n = numero, % = percentuale sulla popolazione considerata, IOR = range interquartile.
g 14 pop

TABELLA XII: Anamnesi sportiva della popolazione oggetto di studio, classificata
secondo fenotipo di cardiomiopatia

Cardiomiopatia Cardiomiopatia Cardiomiopatia
aritmogena (27) dilatativa (9) ipertrofica (23)

Numero di sport praticati prima della diagnosi

Uno sport (1, %) 9 (33%) 5 (56%) 7 (31%)
Due sport (1, %) 5 (19%) 2 (22%) 4 (17%)
Tre o piu sport (n, %) 9 (33%) 1 (11%) 4 (17%)
Storia sportiva non 4 (15%) 1 (11%) 8 (35%)

disponibile/attendibile (n, %5)

Anni di pratica sportiva

Sport principale (mediana, IQR) 10.50 (7.50, 11.00 (9.25, 12.00 (5.00,
20.00) 12.00) 20.00)
Secondo sport (se svolto) 6.00 (4.00, 4.50 (4.25, 10.00 (5.00,
(mediana, IQR) 15.00) 4.75) 11.00)
Terzo sport (se svolto) (mediana, 4.50 (2.75, 8.00 (8.00, 15.00 (11.50,
IOR) 5.00) 8.00) 18.50)

Ore di allenamento settimanali

Sport principale (mediana, IQR) 7.50 (5.75, 6.00 (6.00, 6.50 (5.75,
11.25) 9.00) 9.25)
Secondo sport (se svolto) 3.00 (2.00, 5.00 (4.00, 4.00 (3.00,

(mediana, IQR) 8.00) 6.00) 6.00)
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Cardiomiopatia Cardiomiopatia Cardiomiopatia
aritmogena (27) dilatativa (9) ipertrofica (23)
Terzo sport (se svolto) (mediana, 4.00 (2.50, 10.00 (10.00, 4.00 (3.00,
IOR) 5.50) 10.00) 5.00)
Ore di allenamento annuali
Sport principale (mediana, IQR) 340.00 230.00 290.00
(195.00, (202.50, (215.00,
532.50) 422.50) 362.50)
Secondo sport (se svolto) 100.00 (71.50, 143.00 150.00
(mediana, IOR) 312.50) (89.50, (88.00,
196.50) 260.00)
Terzo sport (se svolto) (mediana, 86.00 (65.00, 160.00 200.00
I0R) 307.50) (160.00, (145.00,
160.00) 230.00)
Svolgimento di attivita agonistica (si)
Sport principale (n, %) 15 (68%) 5(71%) 10 (77%)
Secondo sport (se svolto) (n, %) 5 (38%) 1 (50%) 2 (33%)
Terzo sport (se svolto) (n, %) 3 (33%) 1 (100%) 1 (33%)
Svolgimento di sport dopo la 16 (70%) 6 (86%) 12 (80%)
diagnosi (si) (r, %)
Ore di allenamento settimanali
. . . 4.00 (2.75, 4.50 (3.25, 3.50 (2.00,
dopo la diagnosi (mediana, IQR) 7.25) 5.75) 7.25)
Ore di allenamento annuali
. . . 207.00 200.00 100.00
dopo la diagnosi (mediana, IQR) (101.00, (162.50, (80.00,
390.00) 200.00) 260.00)

Legenda: n = numero, % = percentuale sulla popolazione considerata, IQR = range interquartile.

Il 69% dei pazienti arruolati all’interno della popolazione oggetto del presente
lavoro assumeva un principio attivo anti-aritmico alla prima visita. I farmaci di gran
lunga piu assunti sono 1 beta-bloccanti (88% dei pazienti che facevano uso di terapia
anti-aritmica); in particolare, il bisoprololo rappresenta il principio attivo piu
frequentemente somministrato ai pazienti con cardiomiopatia. 8 pazienti (14%)
facevano utilizzo di ACE inibitori alla prima visita, mentre solamente 2 pazienti

(5.9%) avevano ricevuto una prescrizione per Entresto.
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TABELLA XIII: Terapia farmacologica nella popolazione oggetto di studio

Cardiomiopatie (59)
Terapia anti-aritmica (si) (n, %) 41 (69%)
Flecainide (n) 0
Betabloccante (n) 36
Amiodarone (n) 2
Sotalolo () 4
Principi attivi beta-bloccanti assunti
Nodalolo (1, %) 2 (5.6%)
Bisoprololo (n, %) 23 (64%)
Metoprololo (n, %) 9 (25%)
Propranololo (n, %) 0 (0%)
Atenololo (n, %) 1 (2.8%)
Carvediolo (n, %) 1 (2.8%)
Terapia con ACEi (si) (n, %) 8 (14%)
Terapia con Entresto (si) (12, %) 2 (5.9%)

Legenda: n = numero, % = percentuale sulla popolazione considerata.

TABELLA XIV: Terapia farmacologica nella popolazione oggetto di studio, classificata
secondo fenotipo di cardiomiopatia

Cardiomiopatia Cardiomiopatia Cardiomiopatia

aritmogena (27) dilatativa (9) ipertrofica (23)
Terapia anti-aritmica (si) 20 (74%) 5 (56%) 16 (70%)
Flecainide (n, %) 0 0 0
Betabloccante (1, %) 16 5 15
Amiodarone (n, %) 1 1 0
Sotalolo (n, %) 4 0 0

Principi attivi beta-bloccanti assunti

Nodalolo (n, %) 2 (13%) 0 (0%) 0 (0%)
Bisoprololo (1, %) 10 (63%) 4 (80%) 9 (60%)
Metoprololo (1, %) 4 (25%) 0 (0%) 5 (33%)

Propranololo (n, %) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)



Cardiomiopatia  Cardiomiopatia  Cardiomiopatia
aritmogena (27) dilatativa (9) ipertrofica (23)
Atenololo (n, %) 0 (0%) 0 (0%) 1 (6.7%)
Carvediolo (n, %) 0 (0%) 1 (20%) 0 (0%)
Terapia con ACEi (si) 3 (11%) 2 (22%) 3 (13%)
Terapia con Entresto (si) 1 (5.6%) 1 (20%) 0 (0%)

Legenda: n = numero, % = percentuale sulla popolazione considerata.

Dei 59 pazienti appartenenti alla popolazione in esame, 35 hanno gia svolto almeno
una visita di follow-up, e 19 hanno gia svolto almeno due visite di follow-up. Alla
prima visita di controllo dopo la presa in carico, si verificava aderenza alla lettera
di prescrizione in 22 di loro (63%). Alla seconda visita di controllo, invece, si
verificava aderenza alla lettera di prescrizione in 7 di loro (39%). La mediana della

durata dei follow-up (in mesi) ¢ stata di:

- 28.00 (13.00, 41.50) nei pazienti affetti da cardiomiopatia ipertrofica;
- 15.00 (6.00, 28.00) nei pazienti affetti da cardiomiopatia aritmogena,;
- 15.00 (14.00, 26.00) nei pazienti affetti da cardiomiopatia dilatativa.

La mediana della durata dei follow-up nell’intera popolazione ¢ di 18.00 mesi (8.50,

37.00).

Contestualmente alla prima visita, 1 pazienti che scelgono di partecipare al
programma di prescrizione vengono seguiti per un periodo di tempo all’interno
della palestra dell’U.O.C. di Medicina dello Sport A.U.L.S.S. 2. Nella popolazione
oggetto del presente studio, 42 pazienti hanno scelto di prendere parte al periodo di
training monitorato, di cui 20 con cardiomiopatia aritmogena, 16 con
cardiomiopatia ipertrofica e 6 con cardiomiopatia dilatativa. Questo corrisponde al
72% del totale dei pazienti che sono stati sottoposti ad una prima visita. Per tutti 1
42 pazienti ¢ stata inserita una parte aerobica all’interno del periodo di training

monitorato, € 38 di loro hanno svolto anche allenamenti di forza.

La mediana della concentrazione massima di lattato rilevata nel sangue durante
I’allenamento aerobico nel periodo di training monitorato ¢ stata di 1.28 mmol/L
nei pazienti con cardiomiopatia aritmogena e di 2.56 mmol/L sia nei pazienti con

cardiomiopatia dilatativa sia nei pazienti con cardiomiopatia ipertrofica.
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TABELLA XV: Periodo di training monitorato in palestra, classificato secondo fenotipo

di cardiomiopatia

Cardiomiopatia Cardiomiopatia Cardiomiopatia
aritmogena (27) dilatativa (9) ipertrofica (23)
Numero di sedute effettuate 7.50 (6.75, 17.00 (13.00, 14.50 (9.00,
(mediana, IQR) 11.00) 23.25) 19.00)
Pazienti che hanno svolto
allenamento aerobico
20 (100%) 6 (100%) 16 (100%)
durante il periodo di training
monitorato (n, %)
Frequenza cardiaca massima
119.00 (100.00, 124.00 (122.50, 107.00 (100.25,
raggiunta in bpm (mediana,
133.00) 153.25) 116.75)
IQR)
Concentrazione massima di
2.56 (1.69, 2.56 (1.58,
lattato rilevata nel sangue in 1.28 (1.16, 2.67)
3.10) 2.69)
mmol/L (mediana, IQR)
Pazienti che hanno svolto
allenamento di forza durante
18 (90%) 6 (100%) 14 (88%)

il periodo di training

monitorato (n, %)

Legenda: n = numero, % = percentuale sulla popolazione considerata, IQR = range interquartile.

Per 40 pazienti (95.2%), il programma ¢ stato comprensivo di una parte di
allenamento aerobico. Nessun paziente ha ricevuto un’intensitd massima pari al
40% dell’HRR; 9 pazienti (22.5%) hanno ricevuto un’intensita massima pari al 50%
dell’HRR; 23 pazienti (57.5%) hanno ricevuto un’intensitd massima pari al 60%
del’HRR; 5 pazienti (12.5%) hanno ricevuto un’intensita massima pari al 70%
del’HRR; 2 pazienti (5%) hanno ricevuto un’intensitd massima pari all’84%

dell’HRR.

La mediana delle FC massime prescritte ¢ pari a 110.00 bpm. La mediana delle
concentrazioni ematiche di lattato massima registrate durante il periodo di training
monitorato alle frequenze cardiache prescritte in mmol/L durante I’allenamento

aerobico ¢ di 2.02 mmol/L.

17 pazienti (40%) hanno ricevuto un limite di volume di 180 minuti a settimana per
quanto concerne 1’allenamento aerobico. Tutti questi pazienti sono affetti da

cardiomiopatia aritmogena, patologia per la quale ¢ stato dimostrato che questo
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limite di volume ¢ indicato per evitare I’impatto dell’esercizio fisico sulla

progressione di patologia (2).

Per 6 pazienti (15%), ¢ stato possibile redigere un programma di allenamento sport-
specifico con limiti di frequenza cardiaca; di questi, 2 appartengono alla
sottopopolazione di pazienti con cardiomiopatia aritmogena e 4 alla

sottopopolazione di pazienti con cardiomiopatia dilatativa.

Infine, 2 pazienti sono stati sottoposti ad accertamenti e, nonostante la diagnosi di
cardiomiopatia dilatativa, hanno comunque ricevuto 1’idoneita agonistica, uno per
il calcio e uno per la pallacanestro. Questi pazienti sono stati sottoposti ad un test
genetico e in entrambi ¢ stata riscontrata una mutazione a carico del gene MYH?7,
il quale codifica per un'isoforma beta della catena pesante della miosina. Data la
scarsa aggressivita della variante genetica in oggetto e la minima espressione
fenotipica della patologia, ¢ stato ritenuto possibile rilasciare I’idoneita agonistica
ai due pazienti di cui sopra, pur con la raccomandazione di sottoporsi a controlli a

cadenza semestrale.

TABELLA XVI: Prescrizione di un programma di allenamento

Cardiomiopatie (59)
Rilascio di una prescrizione per I’allenamento (n, %) 42 (72%)
Programma comprensivo di allenamento per la forza
No (1, %) 10 (24%)
Si(n, %) 32 (76%)
Numero di ripetizioni per gli esercizi di forza
10 (n, %) 1 (3.1%)
15 (n, %) 15 (46.9%)
20 (n, %) 16 (50%)
25 (n, %) 0 (0%)
Programma comprensivo di allenamento aerobico
No (n, %) 2 (4.8%)
Si (n, %) 40 (95.2%)
Intensita massima (HRR) prescritta per I’allenamento aerobico
40% (n, %) 0 (0%)
50% (n, %) 9 (22.5%)
60% (n, %) 23 (57.5%)
70% (n, %) 5(12.5%)
84% (n, %) 2 (5%)
Frequenza cardiaca massima da prescrizione per 110.00 (98.75, 119.25)

P’allenamento aerobico in bpm (mediana, IQR)
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Cardiomiopatie (59)

Pazienti che hanno ricevuto un limite di volume di 180

minuti/settimana per I’allenamento aerobico (n, %)

Concentrazione ematica di

lattato massima registrata

durante il periodo di training monitorato alle frequenze

cardiache prescritte in mmol/L durante P’allenamento

aerobico (mediana, IQR)

Pazienti che hanno ricevuto un programma di allenamento

sport-specifico con limiti di frequenza (n, %)

Pazienti che hanno ricevuto I’idoneita agonistica in seguito ad

accertamenti (n, %)

17 (40%)

2.02 (1.25,2.52)

6 (15%)

2 (4.8%)

Legenda: n = numero, % = percentuale sulla popolazione considerata, IQR = range interquartile.

TABELLA XVII: Prescrizione di un programma di allenamento, classificato secondo

fenotipo di cardiomiopatia

Cardiomiopatia Cardiomiopatia Cardiomiopatia
aritmogena (27) dilatativa (9) ipertrofica (23)

Rilascio di una

prescrizione per 17 (65%) 7 (78%) 18 (78%)

P’allenamento (n, %)
Programma comprensivo di allenamento per la forza
No (n, %) 3 (18%) 2 (17%) 5 (24%)
Si (1, %) 14 (82%) 5 (83%) 13 (76%)
Programma comprensivo di allenamento aerobico
No (n, %) 0 (0%) 2 (17%) 0 (0%)
Si (1, %) 17 (100%) 5 (83%) 18 (100%)
Intensita massima (HRR) prescritta per I’allenamento aerobico
40% (n, %) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
50% (n, %) 4 (25%) 1 (20%) 4 (22%)
60% (n, %) 10 (63%) 3 (60%) 10 (56%)
70% (n, %) 2 (13%) 0 (0%) 3 (17%)
84% (n, %) 0 (0%) 1 (20%) 1 (5.6%)
Frequenza cardiaca massima .
da prescrizione per 100.00 (96.00, 114.00 (110.00, (102,75,
P’allenamento aerobico in 115.00) 130.00) 119.50)
bpm (mediana, IQR)
Pazienti che hanno ricevuto

17 (100%) 0 (0%) 0 (0%)

un limite di volume di 180
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Cardiomiopatia Cardiomiopatia Cardiomiopatia
aritmogena (27) dilatativa (9) ipertrofica (23)
minuti/settimana per
P’allenamento aerobico (n, %)
Pazienti che hanno ricevuto
un programma di
2 (12%) 0 (0%) 4 (22%)
allenamento sport-specifico
con limiti di frequenza (n, %)
Pazienti che hanno ricevuto
Pidoneita  agonistica  in
0 (0%) 2 (29%) 0 (0%)

seguito ad accertamenti (n,

%)

Legenda: n = numero, % = percentuale sulla popolazione considerata, IQR = range interquartile.

Sono stati sottoposti ad analisi statistica alcuni parametri ottenuti tramite test da
sforzo cardiopolmonare (CPET) al fine di valutare gli effetti della presa in carico
completa sulla capacita funzionale dei pazienti. Tra i parametri riguardanti il test da
sforzo cardiopolmonare sottoposti ad analisi statistica rientrano VO2 max (sia
espresso in mL/kg/min, sia espresso in %), VOz rilevato alla prima soglia (espresso
in mL/kg/min), VO2 rilevato alla seconda soglia (espresso in mL/kg/min), % polso
Oz rispetto al teorico in valore assoluto e VE/VCO: globale. Per tutti i parametri
considerati ¢ stato applicato il test della t di Wilcoxon con correzione di continuita;

la significativita statistica ¢ stata considerata raggiunta per valori p <0.05.

Pur osservando delle lievi variazioni rispetto al baseline, talvolta in senso
incrementale, talvolta in senso decrementale, la significativita statistica non ¢ stata

raggiunta per nessuno dei parametri considerati.

TABELLA XVIII: Dati statistici dei parametri del test da sforzo cardiopolmonare (CPET)

analizzati

N Media DS IC 95% p

VO; max (mL/kg/min)

Confronto tra prima visita e

follow-up n.1 30 -1.07 5.49 (-3.1,0.98)  0.3135

Confronto tra prima visita e

follow-up n.2 14 -1.69 5.30 (-4.8,1.4) 0.3575
VO, max (%)

Confronto tra prima visita e
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Media

DS

IC 95%

follow-up n.1

Confronto tra prima visita e
follow-up n.2
VO alla prima soglia
(mL/kg/min)
Confronto tra prima visita e
follow-up n.1
Confronto tra prima visita e
follow-up n.2
VO, alla seconda soglia
(mL/kg/min)
Confronto tra prima visita e
follow-up n.1
Confronto tra prima visita e
follow-up n.2
% polso O rispetto al teorico

Confronto tra prima visita e
follow-up n.1
Confronto tra prima visita e
follow-up n.2

VE/VCO; globale

Confronto tra prima visita e
follow-up n.1
Confronto tra prima visita e
follow-up n.2

30

14

29

13

24

11

30

14

27

13

-0.80

-4.57

0.79

-1.52

-0.13

-2.68

0.60

-3.14

1.08

1.79

11.92

16.28

3.84

5.90

5.15

6.98

14.09

15.79

3.80

4.49

(5.3,3.7)

(-14, 4.8)

(-0.67,2.3)

(-5.1,2.0)

(-2.3,2.0)

(-7.4,2.0)

(-4.7,5.9)

(-12.0, +6.0)

(-0.42, 2.6)

(-0.92,4.5)

0.5536

0.4416

0.247

0.4973

0.7898

0.4648

0.6404

0.5518

0.06745

0.1677

Legenda: n = numero, DS = deviazione standard, IC = intervallo di confidenza, p = p-value, ottenuto

tramite test dei ranghi con segno di Wilcoxon con correzione di continuita.

Sono stati sottoposti ad analisi statistica alcuni parametri ottenuti tramite ECG delle

24h secondo Holter al fine di valutare gli effetti della presa in carico completa sulla

progressione di patologia dei pazienti in termini aritmici. L’'unico parametro inserito

all’interno del presente studio ¢ il parametro dei BEV riscontrati durante 1’esame,

espressi in percentuale rispetto al totale dei battiti cardiaci rilevati. E stato applicato

il test della t di Wilcoxon con correzione di continuita; la significativita statistica ¢

stata considerata raggiunta per valori p <0.05. I1 decremento di BEV totali rispetto

alla situazione di partenza non ¢ stato considerato statisticamente significativo a

causa dei valori p calcolati.
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TABELLA XIX: Dati statistici dei parametri del’ECG delle 24h secondo Holter analizzati

N Media DS IC 95% p
BEY totali (%)
Confronto tra prima visita e
follow-up n.1 17 -0.01 030  (-0.17,0.14)  0.9187
Confronto tra prima visita e
follow-up n.2 11 -0.23 097  (-0.88,0.42) 0.944

Legenda: n = numero, DS = deviazione standard, IC = intervallo di confidenza, p = p-value, ottenuto

tramite test dei ranghi con segno di Wilcoxon con correzione di continuita.

Sono stati sottoposti ad analisi statistica alcuni parametri ottenuti tramite
ecocardiogramma al fine di valutare gli effetti della presa in carico completa sulla
progressione di patologia dei pazienti in termini morfologici e funzionali. Per tutti
i fenotipi di cardiomiopatia presenti nella popolazione in oggetto di studio sono stati
sottoposti ad analisi statistica la frazione d’eiezione (FE) con il metodo Simpson
Biplano, la frazione di accorciamento dell’area ventricolare destra (FAC) e
I’escursione sistolica dell'anello tricuspidale (TAPSE). Per tutti i parametri, ¢ stato
applicato il test della t di Wilcoxon con correzione di continuita; la significativita
statistica ¢ stata considerata raggiunta per valori p <0.05. Pur osservando delle lievi
variazioni rispetto al baseline, talvolta in senso incrementale, talvolta in senso
decrementale, la significativita statistica non ¢ stata raggiunta per nessuno dei

parametri considerati.

TABELLA XX: Dati statistici dei parametri dell’ecocardiogramma analizzati

N Media DS IC 95% p

FE biplano (%)

Confronto tra prima visita e

follow-up n.1 30 1.54 6.17  (-0.76,3.8)  0.4235

Confronto tra prima visita e

follow-up n.2 16 1.14 865  (-35,57) 0782
FAC (%)

Confronto tra prima visita e

follow-up n.1 14 -1.44 7.20 (-5.6,2.7)  0.8131

Confronto tra prima visita e
follow-up n.2 7 1.14 7.20 (-6.0,8.3)  0.8125
TAPSE (mm)
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N Media DS IC 95% p
Confronto tra prima visita e
follow-up n.1 23 -0.48 332 (-1.9,096)  0.4077
Confronto tra prima visita e
follow-up n.2 12 0.42 215 (095,1.8) 05713

Legenda: n = numero, DS = deviazione standard, IC = intervallo di confidenza, p = p-value, ottenuto

tramite test dei ranghi con segno di Wilcoxon con correzione di continuita.

Sono stati, inoltre, sottoposti ad analisi statistica ulteriori parametri ecocardiografici
che assumevano una rilevanza esclusivamente all’interno di una o due delle
sottopopolazioni presenti. Per i pazienti con fenotipo ipertrofico ¢ stato scelto di
sottoporre ad analisi statistica lo spessore massimo della parete del ventricolo
sinistro. Per 1 pazienti con fenotipi aritmogeno e dilatativo sono stati sottoposti ad
altri tre parametri, ovvero il volume telediastolico del ventricolo sinistro indicizzato
per BSA, il diametro telediastolico del ventricolo sinistro e I’area telediastolica del
ventricolo destro. Per tutti 1 parametri, ¢ stato applicato il test della t di Wilcoxon
con correzione di continuitd; la significativita statistica ¢ stata considerata raggiunta

per valori p <0.05.

La prescrizione di esercizio fisico ¢ risultata correlata ad un lieve aumento dello
spessore massimo della parete del ventricolo sinistro, seppur con una scarsa
significativita statistica, dato che il p-value ¢ di poco inferiore al cut-off di 0.05 in

entrambi i confronti analizzati.

Per quanto riguarda i parametri presi in considerazione nelle sottopopolazioni di
pazienti affetti da fenotipo aritmogeno e dilatativo, invece, pur osservando delle
lievi variazioni rispetto al baseline, talvolta in senso incrementale, talvolta in senso
decrementale, la significativita statistica non ¢ stata raggiunta per nessuno dei

parametri considerati.
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TABELLA XXI: Dati statistici dei parametri dell’ecocardiogramma analizzati nel
fenotipo ipertrofico

N Media DS IC 95% p
Spessore massimo della parete
del ventricolo sinistro
Confronto tra prima visita e
follow-up n.1 11 1.50 227 (0.02,3.0)  0.04106
Confronto tra prima visita e
follow-up n.2 8 2.75 324 (0.04,55)  0.04983

Legenda: n = numero, DS = deviazione standard, IC = intervallo di confidenza, p = p-value, ottenuto

tramite test dei ranghi con segno di Wilcoxon con correzione di continuita.

TABELLA XXII: Dati statistici dei parametri dell’ecocardiogramma analizzati nei
fenotipi aritmogeno e dilatativo

N Media DS IC 95% P
VTD/m?

Confronto tra prima visita e

follow-up n.1 19 421 16.83 12,39)  0.6794

Confronto tra prima visita e

follow-up n.2 8 5.96 13.53 (17, 5.4) 0.25
DTD

Confronto tra prima visita e

follow-up n.1 18 0.78 375 (-1.1,2.6)  0.4408

Confronto tra prima visita e

follow-up n.2 8 0.00 4.93 (-4.1,4.1) 1.00
ATD

Confronto tra prima visita e

follow-up n.1 18 -1.24 571 (-4.1,1.6)  0.3465

Confronto tra prima visita e

follow-up n.2 7 142 3.00 (42,14 02969

Legenda: n = numero, DS = deviazione standard, IC = intervallo di confidenza, p = p-value, ottenuto

tramite test dei ranghi con segno di Wilcoxon con correzione di continuita.

Sono stati, infine, sottoposti ad analisi statistica alcuni parametri
elettrocardiografici nel paziente sottoposto ad ECG a riposo; in particolare, sono
stati considerati i voltaggi massimi (in millimetri) riscontrati nelle sei derivazioni

periferiche (DI, DII, DIII, aVR, aVL, AVF), nelle tre derivazioni precordiali destre
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(V1-V3) e nella derivazione precordiale V6. Per tutti 1 parametri, ¢ stato applicato

il test della t di Wilcoxon con correzione di continuita; la significativita statistica ¢

stata considerata raggiunta per valori p <0.05.

La prescrizione di esercizio fisico ¢ risultata correlata ad un lieve decremento del

voltaggio massimo nelle derivazioni periferiche nel confronto tra baseline e primo

follow-up, con convincente significativita statistica (p<0.0077). La correlazione,

tuttavia, ¢ stata persa nel confronto tra situazione di partenza e secondo follow-up.

Per tutti i parametri rimanenti, pur osservando delle lievi variazioni rispetto al

baseline, talvolta in senso incrementale, talvolta in senso decrementale, la

significativita statistica non ¢ stata raggiunta per nessuno dei parametri considerati.

TABELLA XXIII: Dati statistici dei parametri del’ECG analizzati

N

Media

DS

IC 95%

Voltaggio massimo nelle
derivazioni periferiche
Confronto tra prima visita e

follow-up n.1 33

Confronto tra prima visita e
follow-up n.2 19
Voltaggio massimo nelle
derivazioni precordiali destre
Confronto tra prima visita e

follow-up n.1 33

Confronto tra prima visita e

follow-up n.2 19
Voltaggio massimo in V6

Confronto tra prima visita e

follow-up n.1 33

Confronto tra prima visita e
follow-up n.2 18

-0.77

-0.42

-11.48

-19.84

-1.41

0.53

2.46

3.15

60.16

79.62

4.21

5.53

(-1.6, 0.10)

1.9, 1.1)

(-33,9.8)

(-58, 19)

(-2.9, 0.08)

(-2.2,3.3)

0.0077

0.3773

0.0964

0.1478

0.0975

0.6224

Legenda: n = numero, DS = deviazione standard, IC = intervallo di confidenza, p = p-value, ottenuto

tramite test dei ranghi con segno di Wilcoxon con correzione di continuita.

Durante la presa in carico presso 1’U.O.C. di Medicina dello Sport AULSS2, nessun

paziente ¢ andato incontro a morte cardiovascolare e arresto cardiaco.

I pazienti che sono andati incontro a shock appropriato dell’ICD sono 2, di cui 1

affetto da cardiomiopatia ipertrofica e 1 affetto da cardiomiopatia aritmogena.
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Entrambi 1 pazienti sono risultati poco collaboranti e aderenti alle indicazioni,
nonché poco consapevoli della propria patologia fin dall’inizio della presa in carico,
ragion per cui nessuno dei due ha ricevuto una prescrizione di un programma
dell’esercizio fisico dall’U.O.C. di Medicina dello Sport AULSS2. Il paziente con
cardiomiopatia ipertrofica di cui sopra, inoltre, ¢ andato incontro a shock
appropriato dell’ICD in stretta vicinanza con un episodio di sincope da sforzo,
originato da diverse circostanze scatenanti (tra cui assunzione di alcol, ambiente
caldo-umido ed esercizio nell’immediato post-prandiale). Il paziente con
cardiomiopatia aritmogena, invece, presenta una mutazione aggressiva del gene
TMEMA43, continuava a praticare esercizio fisico in aperto contrasto con le

prescrizioni e riferiva in anamnesi abuso di cannabinoidi.

1 paziente, affetto da cardiomiopatia aritmogena, ¢ andato incontro a shock
inappropriato dell’ICD, dato che il dispositivo ha erogato la scarica in seguito ad
un episodio di fibrillazione atriale. Quest’evenienza ¢ un noto inconveniente degli
ICD, ampiamente descritta in letteratura; si stima che una percentuale superiore al
10% dei soggetti sottoposti ad impianto di ICD andra incontro ad almeno un

episodio di shock inappropriato (294).

2 pazienti (1 affetto da cardiomiopatia ipertrofica e 1 affetto da cardiomiopatia
aritmogena) sono andati incontro ad episodio simil-miocarditico. Nessun paziente

¢ andato incontro a tachicardia ventricolare sostenuta o scompenso cardiaco.

Nessuno degli eventi precedentemente elencati ¢ avvenuto durante il training
monitorato all’interno della palestra del Centro di Riferimento Regionale per lo

sport nei giovani con cardiomiopatia, né durante il training esterno.
Per 12 pazienti si ¢ verificata un’interruzione precoce del follow-up, di cui:

- 6 pazienti affetti da cardiomiopatia ipertrofica (27%);
- 4 pazienti affetti da cardiomiopatia aritmogena (15%);

- 2 pazienti affetti da cardiomiopatia dilatativa (22%).

Tra 1 motivi piu frequentemente indicati alla base della decisione personale
compaiono la mancata volonta di svolgere il programma di allenamento proposto,
I’incompatibilita del percorso con gli impegni lavorativi o accademici e il

trasferimento.
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TABELLA XXIV: Eventi maggiori e minori nella popolazione oggetto di studio,
classificati per fenotipo di cardiomiopatia

Evento Cardiomiopatia Cardiomiopati Cardiomiopatia
aritmogena (27) a dilatativa (9) ipertrofica (23)
Morte cardiovascolare 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Arresto cardiaco 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Shock ICD appropriato 1 (3.7%) 0 (0%) 1(4.3%)
Shock ICD 1(3.7%) 0 (0%) 0 (0%)
inappropriato
Sincope da sforzo 0 (0%) 0 (0%) 1 (4.3%)
Tachicardia 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
ventricolare sostenuta
Episodio simil- 1 (3.7%) 0 (0%) 1(4.3%)
miocardico
Scompenso cardiaco 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Interruzione fu precoce 4 (15%) 2 (22%) 6 (27%)

Legenda: n = numero, % = percentuale sulla popolazione considerata, IQR = range interquartile.
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DISCUSSIONE

Nella letteratura scientifica permangono aree di incertezza in merito alla possibilita
del paziente con cardiomiopatia di svolgere esercizio fisico e alla capacita di
individuare le corrette intensita, le corrette frequenze e i corretti volumi di
allenamento. La mancanza di univocita all’interno delle principali linee guida
deriva dalla presenza di raccomandazioni con classi e livelli d’evidenza bassi, e
questo consegue a diversi fattori limitanti, tra cui la scarsita di studi atti ad indagare
la sicurezza e I’impatto dell’esercizio fisico in questi pazienti, nonché
I’arruolamento di popolazioni di numero esiguo e una breve durata dei follow-up.
Inoltre, diversi lavori incentrati sul fenotipo aritmogeno hanno dimostrato che
regolari regimi di esercizio fisico ad alta intensita sono correlati ad accelerazione

della progressione di patologia e a peggiori outcome prognostici.

L’obiettivo primario del presente studio ¢ stato, quindi, verificare la sicurezza della
prescrizione di un programma di esercizio fisico monitorato e personalizzato in
termini di eventi maggiori e minori durante il follow-up in una popolazione di ex-
atleti affetti da cardiomiopatia. All’interno della popolazione oggetto di studio non
si sono verificati eventi di morte cardiovascolare, arresto cardiaco, tachicardia
ventricolare sostenuta, scompenso cardiaco e shock appropriati dell’ICD durante il
training. [ pazienti che sono andati incontro a shock appropriato dell’ICD sono 2,
di cui 1 affetto da cardiomiopatia ipertrofica e 1 affetto da cardiomiopatia
aritmogena. Entrambi 1 pazienti sono risultati poco collaboranti e aderenti alle
indicazioni, nonché poco consapevoli della propria patologia fin dall’inizio della
presa in carico, ragion per cui nessuno dei due ha ricevuto una prescrizione di un
programma dell’esercizio fisico dall’U.O.C. di Medicina dello Sport AULSS2. Per
questa ragione, i loro eventi non sono stati inclusi all’interno del computo degli

eventi accaduti durante il training.

E dunque possibile affermare che, nonostante le evidenze disponibili in letteratura
siano ad oggi limitate e non univoche e le limitazioni in termini di numerosita
campionaria e di durata del follow-up del nostro studio, i dati ottenuti nel presente
studio sono promettenti per quanto riguarda la sicurezza della prescrizione
dell’esercizio fisico nel paziente ex-atleta con cardiomiopatia nel caso in cui essa

venga condotta secondo la metodologia multiparametrica precedentemente
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descritta. L’esecuzione di un test da sforzo cardiopolmonare permette di identificare
i range di intensita di esercizio fisico in maniera preliminare, ma questo non ¢
sufficiente per considerare completa la prescrizione di un programma di
allenamento. La nostra esperienza ha, infatti, dimostrato la capitale importanza
dello svolgimento di un periodo di training supervisionato, cosi da poter confrontare
i dati ottenuti al test da sforzo cardiopolmonare con i dati ottenuti durante
I’allenamento monitorato, al fine di adeguare I’intensita di ogni allenamento in base
alla correlazione tra i due risultati. Inoltre, il periodo di training monitorato ¢
risultato prezioso anche in termini di identificazione di pericolose aritmie da sforzo
che non erano state rilevate durante i precedenti accertamenti, consentendo cosi
un’immediata titolazione della terapia anti-aritmica, e di valutazione del livello di

comprensione della prescrizione dell’allenamento da parte del paziente.

L’ulteriore obiettivo dello studio ¢ stato valutare I’impatto di una presa in carico
completa (clinica, psicologica e sportiva) del paziente ex-atleta con cardiomiopatia;
in particolare, si vogliono valutare gli effetti di detta presa in carico in termini di

capacita funzionale e di progressione di patologia.

La capacita funzionale dei pazienti ¢ stata indagata ad ogni visita di follow-up
tramite un test da sforzo cardiopolmonare, e 1’analisi statistica dei relativi dati non
ha dimostrato un peggioramento statisticamente significativo dei parametri presi in
esame, ovvero VO2 max (espressa sia in mL/kg/min che in termini percentuali),

VO: alla prima soglia e alla seconda soglia.

La progressione di patologia, invece, ¢ stata indagata ad ogni visita di follow-up
tramite lo svolgimento di un test ecocardiografico e di un ECG dinamico delle 24
ore secondo Holter. Nella popolazione dei pazienti con cardiomiopatia, 1’analisi
statistica dei dati presi in considerazione non ha dimostrato un peggioramento
statisticamente significativo dei parametri valutati, ovvero la frazione d’eiezione
del ventricolo sinistro (FE) e dei due parametri considerati per valutare la motilita
del ventricolo destro (TAPSE come espressione del movimento longitudinale e

FAC come espressione anche della contrazione trasversale).

Non ¢ stato dimostrato un peggioramento statisticamente significativo nemmeno
per quanto riguarda i parametri valutati per una miglior caratterizzazione della
progressione della patologia esclusivamente nei pazienti con cardiomiopatia

aritmogena e dilatativa. Nell’analisi statistica del volume telediastolico del
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ventricolo sinistro indicizzato per BSA (VTD/m?), del diametro telediastolico del
ventricolo sinistro (DTD) e dell’area telediastolica del ventricolo destro (ATD),

infatti, il valore p ¢ sempre risultato maggiore a 0.05.

E stato, invece, evidenziato un aumento statisticamente significativo dello spessore
massimo della parete del ventricolo sinistro sia nel confronto tra prima visita e
primo follow-up, sia nel confronto tra prima visita e secondo follow-up. Cid
nonostante, in entrambe le occasioni la significativita statistica ¢ risultata scarsa, in

quanto caratterizzate da un valore p rispettivamente di 0.04106 e di 0.04983.

Per valutare I’impatto dell’esercizio fisico sul burden aritmico dei pazienti, invece,
¢ stato considerato il parametro dei BEV totali registrati durante ’ECG dinamico
delle 24 ore secondo Holter, espressi in percentuale rispetto al totale dei battiti
cardiaci registrati. Anche per questo parametro 1’analisi statistica ha restituito un p-
value >0.05, ragion per cui la variazione tra i follow-up non ¢ stata considerata

statisticamente significativa.

Tra le metodiche disponibili per valutare la progressione di patologia nel paziente
con cardiomiopatia, soprattutto dal punto di vista morfologico, rientra anche la
risonanza magnetica cardiaca. I dati relativi allo svolgimento di questo esame
strumentale sono stati raccolti qualora disponibili, ma a causa della loro scarsa
numerosita e della breva durata del follow-up ¢ stato deciso di non includere la loro

analisi statistica all’interno del presente lavoro.

In virtt di quanto elencato, la prescrizione di un programma di esercizio fisico
monitorato e personalizzato non ¢ stata associata in maniera statisticamente
significativa ad un peggioramento della capacita funzionale e ad una progressione

di patologia in termini morfologici e aritmici.

Sono stati infine valutati i dati relativi all’aderenza al programma. 12 dei 59 pazienti
(20.3% del totale) hanno scelto di interrompere precocemente il proprio programma
di follow-up; tra i motivi piu frequentemente indicati alla base della decisione
personale compaiono la mancata volonta di svolgere il programma di allenamento
proposto, I’incompatibilita del percorso con gli impegni lavorativi o accademici e

il trasferimento.

Dei 59 pazienti appartenenti alla popolazione in esame, 35 hanno gia svolto almeno
una visita di follow-up, e, alla prima visita di controllo dopo la presa in carico, si

verificava aderenza alla lettera di prescrizione in 22 di loro (63%). L’aderenza
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veniva indagata durante il colloquio, verificando che il paziente si stesse allenando
rispettando la lettera di prescrizione sia in termini di volumi settimanali che in
termini di intensita raggiunte. Il dato ¢ buono ma non eccellente, e questo ¢ dovuto
sia ad alcuni pazienti che non si collocavano al di sotto dei volumi di allenamento
prescritti, sia ad altri pazienti che, invece, superavano i volumi e/o le intensita di

allenamento indicate all’interno della lettera di prescrizione.

La non aderenza al programma di allenamento rimane, quindi, un problema: la
consegna della lettera di prescrizione e di un programma di allenamento non ¢
garanzia di aderenza allo stesso. La popolazione oggetto di studio era per la maggior
parte composta da ex-atleti con una lunga storia di attivita fisica e di sport, i quali,
in certe occasioni, sono risultati restii all’accettazione della propria patologia e alle
implicazioni di natura sportiva che ne derivano. La consapevolezza del paziente
rappresenta un obiettivo primario della nostra presa in carico al fine di migliorare

I’aderenza e ridurre il rischio di eventi durante il follow-up.

I programmi di esercizio fisico, inoltre, proposti possono risultare non graditi ai
pazienti, soprattutto nei giovani e in coloro che hanno svolto per lunghi periodi
sport di squadra. La prescrizione di allenamento sport-specifico (con limiti di
frequenza) puo rappresentare un’alternativa piu attraente e deve essere perseguita,

quando possibile.

La presa in carico completa offerta dal nostro centro ¢ comprensiva di una
valutazione e di un follow-up psicologico operati da specialisti del settore, ma 1 dati
relativi a questo aspetto della presa in carico sono esigui e per questo non sono stati

inclusi all’interno del presente studio.
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CONCLUSIONI

Il nostro studio ¢ risultato promettente per quanto riguarda la sicurezza della
prescrizione dell’esercizio fisico nel paziente ex-atleta con cardiomiopatia se
eseguita con un approccio multiparametrico ¢ se comprensiva di monitoraggio

costante.

La prescrizione di un programma di esercizio fisico monitorato e personalizzato
non ¢ stata associata in maniera statisticamente significativa ad un peggioramento
della capacita funzionale e ad una progressione di patologia in termini morfologici
ed aritmici, ed € ragionevole attendersi una conferma dei dati in occasione di una
loro futura rivisitazione in seguito a maggiore durata di follow-up e maggior

numero di pazienti arruolati.

Permangono delle criticita importanti nella prescrizione di un programma di
allenamento, tra tutti la non eccellente aderenza dei pazienti al programma. Per tale
motivo la prescrizione di allenamento sport-specifico puo rappresentare una valida
opzione per aumentare I’aderenza in quanto piu attraente per il paziente, ¢ deve

essere perseguita, quando possibile.
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