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Abstract

Introduzione. La cicatrice non ischemica del ventricolo sinistro (NLVS) ¢ un sub-
strato emergente di aritmie ventricolari (AV) nell'atleta. La morfologia, la complessita
e il comportamento con lo sforzo delle AV sono gia stati precedentemente identificati
come predittori di una sottostante NLVS.

Scopo. Abbiamo verificato se anche la riproducibilita delle AV in prove da sforzo
ripetute predica la presenza di un substrato alla risonanza magnetica cardiaca (RMC)
in atleti con AV apparentemente idiopatiche.

Materiali e metodi. Abbiamo incluso tutti gli atleti consecutivi con AV che si
sono sottoposti a due prove da sforzo consecutive, senza terapia cardioattiva, entro 12
mesi. Abbiamo escluso 1 soggetti con anamnesi familiare di morte improvvisa prema-
tura o cardiomiopatia, con sintomi sospetti, anomalie ECG o ecocardiografiche e quelli
con AV a basso rischio (AV infundibolari o fascicolari non adrenergico-dipendenti).
La presenza di NLVS ¢ stata definita come una stria subepicardica e/o intramiocardica
di accumulo tardivo di gadolinio, che coinvolge > 5% della massa del ventricolo sini-
fologia e lo stesso comportamento alla seconda prova da sforzo.

Risultati. Di 327 atleti sottoposti a RMC per ’inquadramento diagnostico delle
AV, ne sono stati inclusi 75, su 30 dei quali ¢ stata dimostrata una NLV'S che coinvol-
geva 3 (2-4) segmenti del VS. Alla prima prova da sforzo, gli atleti con NLVS hanno
mostrato una maggiore prevalenza di AV adrenergico-dipendenti (93% contro 53%,
p<0,001), mentre le altre caratteristiche delle AV non differivano tra i due gruppi. Alla
seconda prova da sforzo, la riproducibilita ¢ stata osservata nel 97% degli atleti con
NLVS rispetto al 13% senza NLVS (p<0,001). II restante 87% degli atleti con RMC



normale non ha mostrato alcuna AV alla seconda prova da sforzo (59%) o ha mostrato
aritmie con morfologie diverse, soprattutto infundibolari.

Conclusioni. La riproducibilita delle AV a prove da sforzo ripetute puo predire
una sottostante NLVS in atleti con AV e un work-up clinico altrimenti normale. Questo
risultato pud migliorare la stratificazione del rischio e 'appropriata esecuzione della

RMC in atleti con AV apparentemente idiopatiche.



Abstract

Introduction: The non-ischemic left ventricular scar (NILVS) is an emerging sub-
strate of ventricular arrhythmias (VA) in the athlete. Morphology, complexity and re-
sponse to exercise of VA have previously been identified as predictors of NILVS. We
tested the additional diagnostic value of VA reproducibility at repeated exercise testing
(ET).

Methods: We included consecutive athletes with VA who underwent two consec-
utive ET off-therapy within 12 months. We excluded those with a family history for
premature sudden death/cardiomyopathy, suspicious symptoms, ECG or echocardiog-
raphy abnormalities, and those with low-risk VA (exercise-suppressed infundibular or
fascicular VA). The presence of NILVS was defined as subepicardial/midmyocardial
stria of late gadolinium enhancement involving >5% of the LV mass. Reproducibility
was defined as the occurrence of VA with the same morphology and behaviour during
repeated ET.

Results: Of 327 athletes who underwent CMR for evaluation of VA, 75 were in-
cluded, and 30 showed NILVS involving 3 [2-4] LV segments. At first ET, athletes
with NILVS showed a higher prevalence of exercise-induced VA (93% versus 53%,
p<0.001), while other VA characteristics did not differ between groups. At repeated
ET, reproducibility was observed in 97% of athletes versus 13% without NILVS
(p<0.001). The remaining 87% of athletes with normal CMR either did not show any
VA at repeated ET (59%) or showed arrhythmias with different morphologies, mostly
infundibular.



Conclusions: VA reproducibility at repeated ET predicted an underlying NILVS
in athletes with VA and otherwise normal clinical workup. This finding may improve
risk stratification and appropriate CMR referral of athletes with apparently idiopathic
VA.



Tabella abbreviazioni e acronimi

ALCV Cardiomiopatia aritmogena del ventricolo sinistro
ARCV Cardiomiopatia aritmogena del ventricolo destro

AV Aritmie ventricolari

BBD Blocco di branca destra

BBS Blocco di branca sinistra

BVP Battiti ventricolari prematuri

LGE Late gadolinium enhancement

MCI Morte cardiaca improvvisa
NLVS Non-ischemic left ventricular scar

RMC Risonanza magnetica cardiaca

TV Tachicardia ventricolare

VS

Ventricolo sinistro







Introduzione

1.1 La morte cardiaca improvvisa e i suoi substrati

La morte cardiaca improvvisa (MCI) legata allo sport ¢ generalmente definita
come una morte improvvisa e inaspettata che si verifica durante o fino a 24h dopo
l'esercizio fisico, che colpisce un individuo ritenuto sano e che viene testimoniata da
uno spettatore [1].

Gli adolescenti e 1 giovani adulti che praticano sport agonistici sono maggiormente
arischio di MCl rispetto alle loro controparti sedentarie, in particolare il rischio stimato
¢ circa tre volte maggiore [2, 4]. Negli atleti con una malattia cardiovascolare sotto-
stante 1’attivita sportiva puo fungere da fattore scatenante per aritmie ventricolari peri-
colose per la vita, predisponendoli alla fibrillazione ventricolare indotta da fattori adre-
nergici [1-4]. Alcuni autori hanno ipotizzato che 1'esercizio fisico intenso possa aggra-
vare eventuali substrati miocardici patologici o addirittura causare una cardiomiopatia
indotta dall'esercizio fisico [6-8].

Il rischio di MCI aumenta con I'eta ed ¢ maggiore negli uomini. In particolare, vi
¢ un rapporto tra atleti maschi-femmine che raggiunge valori di 10:1. Una tale spropor-
zione ¢ stata correlata al piu alto tasso di partecipazione agli sport agonistici degli uo-
mini rispetto alle donne, al maggior carico di allenamento e alla maggiore espressione
fenotipica in giovani maschi di cardiopatie a rischio di arresto aritmico.

I rapporto rischio-beneficio dell'esercizio fisico differisce tra atleti adulti e gio-

vani a causa della diversa natura delle cause cardiovascolari di morte. Diversi studi



epidemiologici hanno valutato la relazione tra esercizio fisico e rischio di MCI negli
individui di mezza eta e negli anziani impegnati in attivita sportive ricreative [9, 10].
Le prove disponibili indicano che un esercizio vigoroso aumenta in modo acuto l'inci-
denza sia dell'arresto cardiaco sia dell’infarto miocardio acuto in coloro che non si al-
lenano regolarmente. D’altra parte, 1'attivita sportiva abituale pud offrire protezione
contro eventi cardiovascolari nel lungo termine [11, 12].

La sindrome coronarica acuta su base aterosclerotica rappresenta la causa della
maggioranza dei decessi negli atleti con piu di 35 anni, mentre le cause pit comuni di
MCI negli atleti piu giovani (< 35 anni) sono genetiche o congenite: la cardiomiopatia
ipertrofica, la cardiomiopatia aritmogena e le anomalie coronariche. Un numero consi-
derevole di giovani atleti che muoiono improvvisamente non ha evidenza di cardiopatia
strutturale e, in questi casi, la causa dell’arresto cardiaco ¢ correlata ad una cardiopatia
elettrica primaria: le patologie da difetti ereditari dei canali ionici cardiaci (canalopatie),
in primis le sindromi del QT lungo e QT corto, la sindrome di Brugada e la tachicardia
ventricolare polimorfa catecolaminergica [13]. La morte improvvisa puo essere causata
anche da un meccanismo non aritmico, ad esempio la rottura aortica spontanea come
complicanza della sindrome di Marfan o della bicuspidia aortica, nonché da malattie
non correlate al cuore, ad esempio un broncospasmo legato ad asma bronchiale o la
rottura di un aneurisma cerebrale. La commotio cordis ¢, infine, un fenomeno in cui un
trauma al torace improvviso € non penetrante innesca una fibrillazione ventricolare,
che puo portare al decesso del paziente, senza lesioni strutturali alle coste, allo sterno

o al cuore stesso [14].



1.2 La cicatrice non ischemica del ventricolo sinistro

Un'anomalia cardiaca strutturale viene rilevata all'autopsia nella maggior parte dei
casi di MCI negli atleti [2, 4, 15-17]. In questi casi il substrato patologico non viene
rilevato con I’attuale protocollo di screening negli atleti a causa della sua bassa sensi-
bilita per lievi alterazioni strutturali cardiache che espongono al rischio di eventi arit-
mici, tra cui gli esiti di una miocardite focale e una cardiomiopatia segmentaria [18,
19]. Tra queste anomalie, la cicatrice non ischemica del ventricolo sinistro isolata ¢
un’anomalia strutturale emergente come causa di MCI negli atleti e, purtroppo, spesso
non viene rilevata da accertamenti di primo livello quali I’elettrocardiografia e I’eco-
cardiografia. La risonanza magnetica cardiaca (RMC) con mezzo di contrasto ¢ diven-
tata parte del work-up clinico in atleti con aritmie ventricolari [20]. Oltre a valutare la
presenza di anomalie ventricolari morfo-funzionali, la RMC permette infatti la caratte-
rizzazione del tessuto miocardico mediante la tecnica del late gadolinium enhancement
(LGE), che fornisce informazioni sulla presenza, la morfologia e la distribuzione pa-
rietale di tessuto cicatriziale patologico, che non ¢ solitamente rilevabile con altre tec-
niche di primo livello come I'ecocardiografia [21, 22].

La cicatrice non ischemica del ventricolo sinistro (NLVS) ¢ un pattern di danno
miocardico caratterizzato da un accumulo tardivo di gadolinio in sede intramiocardica
e/o subepicardica alla RMC con mezzo di contrasto, in pazienti senza malattia corona-
rica significativa. Il substrato anatomico del LGE ¢ rappresentato dall'espansione del
tessuto extracellulare, in particolare dalla sostituzione del normale miocardio con tes-
suto fibroso o fibroadiposo [23 ,24].

La presenza di una cicatrice miocardica fa parte delle manifestazioni di un ampio
spettro di malattie strutturali del muscolo cardiaco a rischio di morte cardiaca improv-
visa. Le piu importanti patologie cardiache che si manifestano con una NLVS isolata
sono la cardiomiopatia aritmogena del ventricolo sinistro (ALVC), la pregressa mio-
cardite e, piu raramente, patologie da accumulo come la sarcoidosi [25]. La fibrosi

miocardica infine puo anche essere idiopatica.



1.3 Screening pre-partecipazione negli atleti

La natura catastrofica della MCI durante l'attivita sportiva ha obbligato la comu-
nita medica ad attuare strategie preventive efficaci [26-28]. Lo screening pre-parteci-
pazione ha il potenziale per identificare atleti asintomatici e apparentemente sani che
hanno anomalie cardiovascolari pericolose per la vita e per ridurre il rischio di MCI
durante lo sport [29-31]. L'importanza della diagnosi precoce in uno stadio pre-sinto-
matico ¢ legata alla concreta possibilita di prevenzione della MCI mediante la modifica
dello stile di vita, la limitazione dell'attivita sportiva agonistica e, quando indicati, il
trattamento profilattico farmacologico e I’utilizzo del defibrillatore impiantabile [31].

L'American Heart Association raccomanda come screening pre-partecipazione so-
lamente 1’anamnesi (personale e familiare) e 1'esame obiettivo, nonostante questo pro-
tocollo abbia un potere limitato nel rilevamento di anomalie cardiovascolari potenzial-
mente letali [32, 33].

In Italia la legge impone che ogni soggetto impegnato in attivita sportiva agoni-
stica debba sottoporsi a una valutazione clinica per ottenere l'idoneita sportiva. Dal
1982 ¢ in pratica un programma di screening nazionale, essenzialmente basato
sul'ECG.

Per I’idoneita all’attivita sportiva agonistica in Italia, oltre all’anamnesi, esame
obiettivo ed ECG, sono richiesti dal protocollo vigente I’esecuzione di ECG con prova
da sforzo e spirometria, con validita annuale [34].

Nella valutazione dell’atleta € fondamentale innanzitutto un’attenta anamnesi, un
accurato esame obiettivo ed una corretta analisi dell’ECG; gia questi strumenti possono
far sorgere il sospetto di un’anomalia strutturale o elettrica del cuore. In tal caso, anche
in assenza di rilevazione di battiti ventricolari prematuri, si dovra procedere all’esecu-
zione di indagini di terzo livello come la RMC.

L’anamnesi e 1’esame obiettivo, pur risultando poco sensibili, sono molto utili
nell’orientare le indagini successive, in particolare 1’interpretazione dell’ECG. La sto-

ria clinica dovrebbe includere in primis 1’anamnesi personale, dove il primo dato da
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valutare ¢ I’impegno fisico dell’atleta: il tipo di sport praticato, 1’intensita, la durata
degli allenamenti e la frequenza delle competizioni. Si valutano inoltre i fattori di ri-
schio cardiovascolare, specialmente negli atleti master dove le sindromi coronariche
acute rappresentano la prima causa di MCI, e I’utilizzo di sostanze cardiotossiche come
alcool e cocaina. Ci sono infine una serie di segni e sintomi di allarme che, se lamentati
dal candidato o dai familiari, dovrebbero indurre ad eseguire approfondimenti diagno-
stici: dolore toracico da sforzo, sincope, palpitazioni e dispnea eccessiva rispetto allo
sforzo sostenuto. L’anamnesi familiare ¢ utile invece per valutare disordini cardiova-
scolari di natura genetica.

L’esame obiettivo dovrebbe comprendere:

1. Auscultazione per la ricerca di eventuali soffi cardiaci. Nei giovani atleti sani
sono molto frequenti soffi innocenti, apprezzabili in sistole e tipicamente di
bassa intensita (<2/6)

2. Palpazione dei polsi femorali. Una discrepanza tra i polsi radiali e femorali po-
trebbe suggerire una coartazione aortica

3. Ispezione per ricercare eventuali anomalie tipiche della sindrome di Marfan,
come il pectus excavatum o carinatum e la scoliosi toraco-lombare

4. Misurazione della pressione arteriosa brachiale bilaterale. [34]

Secondo gli attuali criteri per l'interpretazione dell'ECG negli atleti, le anomalie
sono etichettate come comuni o non comuni [Figura 1] [35, 36]. Il pattern di ripolariz-
zazione precoce, per esempio, ¢ incluso tra le anomalie comuni perché ¢ legato all'al-
lenamento e puo essere trovato in un'ampia proporzione di atleti a causa del rimodella-
mento elettrico del cuore in risposta all’allenamento. Al contrario, le anomalie non co-
muni sono spesso legate a cardiomiopatie o canalopatie; le principali di queste anoma-
lie sono: I’inversione dell'onda T, la depressione del segmento ST, il QT lungo, il QT
corto, il pattern di Brugada, i disturbi della conduzione, la pre-eccitazione ventricolare
e le onde Q patologiche [36, 37]. Le anomalie non comuni richiedono un adeguato

approfondimento clinico per escludere una patologia sottostante.

11



Anomalie ECG
dell’atleta

Gruppo 1
Comuni/correlate
all’allenamento

Gruppo 2
Non comuni/non correlate
all’allenamento

-Bradicardia
sinusale/aritmia sinusale
- Ritmo atriale basso
- Blocco AV di I grado
- BBDx incompleto
- Ripolarizzazione
precoce
- Ipertrofia ventricolare
sinistra o destra per soli
criteri di voltaggio
- Inversione dell’onda T
confinata a V1-V4 in eta
prepuberale o associata a
sopraslivellamento
ascendente del punto J e
del tratto ST (%)

Minori
(non comuni nell’atleta,
bassa probabilita di pa-
tologia se isolati)

-Deviazione assiale
sinistra
- Deviazione assiale
destra
-Ingrandimento atriale
sinistro
Ingrandimento atriale
destro

Maggiori
(non comuni nell’atleta,
alta probabilita di pato-
logia)
- Inversione dell’onda T
ad eccezione di (¥)
- Sottoslivellamento del
tratto ST
- Onde Q patologiche
- Blocco di branca
completo
- Ipertrofia ventricolare
destra per criteri non di
solo voltaggio
- Pre-eccitazione
ventricolare
- QT lungo o corto
-Aspetto a tenda (Brugada
tipo 1) in V1-V2

Figura 1. Classificazione delle anomalie ECG nell’atleta [34].

Il test da sforzo ¢ uno strumento chiave per smascherare anomalie elettrocardio-
grafiche o aritmie assenti all’ECG a riposo. Lo sforzo dovrebbe essere massimale, fino
ad esaurimento muscolare, e non limitato all'85% della frequenza cardiaca massima
prevista. Questo ¢ importante non solo per la documentazione delle alterazioni ST-T di

natura ischemica, ma anche per provocare BVP indotti da fattori adrenergici che pos-

sono verificarsi solo al culmine dello sforzo.
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1.4 Battiti Ventricolari Prematuri e loro caratteristiche di rischio

La documentazione di battiti ventricolari prematuri (BVP) all'ECG a 12 deriva-
zioni, all’Holter-ECG o ai test da sforzo dovrebbe sollevare il sospetto di un substrato
patologico sottostante. I battiti ventricolari prematuri, detti anche battiti ectopici ven-
tricolari (BEV), extrasistoli ventricolari o aritmie ventricolari, sono singoli impulsi
ventricolari dovuti ad un anomalo automatismo dei cardiomiociti o alla presenza di
circuiti di rientro nel ventricolo.

La moderna classificazione dei BVP prevede:

1. BVP comuni, che sono di solito idiopatici e quindi associati ad un cuore strut-
turalmente normale
2. BVP non comuni, legati ad una maggiore probabilita di malattia miocardica

sottostante.

I BVP presentano una serie di caratteristiche che sono in grado di predire la pre-
senza di un substrato cardiaco sottostante e che possono indirizzare ad indagini di se-
condo e terzo livello.

La morfologia dei BVP ¢ la caratteristica piu rilevante, poiché ¢ espressione della
sede di origine dell’aritmia e perché rappresenta un dato fondamentale ai fini progno-
stici e terapeutici. Frequenti BVP in atleti senza malattie cardiache si presentano il piu
delle volte con una morfologia che suggerisce un'origine dal tratto di efflusso del ven-
tricolo destro o sinistro: hanno morfologia simile al blocco di branca sinistra (BBS)
con un pattern assiale verticale. Altra sede tipica di origine dei BVP ¢ il fascicolo po-
steriore della branca sinistra: questi si presentano con QRS stretto (<130 ms), un pattern
simile al blocco di branca destra (BBD) e asse superiore. Questi BVP, considerati “co-
muni”, di solito diminuiscono durante lo sforzo [38, 39].

I BVP con una morfologia simile al BBS e asse intermedio/superiore (che denota
un’origine ventricolare destra o settale) e quelli con una morfologia simile al BBD,
QRS larghi e asse superiore (che indica un'origine dalla parete laterale del VS), sono

classificati come non comuni perché comportano un maggior rischio di essere associati
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a una patologia sottostante. Il sospetto ¢ rafforzato quando le aritmie aumentano di

numero o complessita durante lo sforzo [40-45] [Figura 2].

Probable

QRS Origin of Disease V1Pattern  aVF Pattern
Morphology PVB Probability
Common
LBBB, late
precordial .
transition nght, Usually
ventricular \
(R/S =1 after benign.
V3), inferior outflow tract.
axis.
LBBB,
inferior axis,
small R
wavesin V1,  Left I
early ventricular Usually
. benign.
precordial outflow tract.
transition
(R/S=1by
V2or V3).
QRS <130 ms
Iese;g;ll:-lmg  Left posterior
IiJgBB/left fascicle of the  Usually
anterior left bundle benign.
fascicular branch.
block.
QRS <130 ms
rese;:;ll)lmg ? Leftanterior
IQYEI;BB/IEH fascicle of the ~ Usually
posterior left bundle benign.
fascicular branch.
block.
Uncommon
. Usually
ﬁésélgcg[{s Anterior benign but
=130 ’ms mitral may be
Sositive (IQRS anulus/left associated
I].Jn V1-V6 and ventricular with
inferior a;is outflow tract.  myocardial
’ disease.
Atypical
RBBB, QRS May be _, o
=130 ms Left associated L A
interme d'iate ventricular with NS Ve
oF superior free wall. myocardial T Vo
axis P disease.
Right
LBBB, ventricular May Iiaet 4 - -
superioror  free wall or ‘T'iﬁc ake b o
intermediate  interventricu- . / N al
. myocardial
axis. lar .
disease.
septum.

Figura 2. Classificazione della morfologia dei BVP in base alla proba-
bilita di un sottostante substrato miocardico. [46]
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Un altro dato storicamente ritenuto rilevante nella valutazione dei BVP ¢ il burden
aritmico ventricolare, cio¢ la numerosita di BVP. Infatti, inizialmente si pensava che
un numero maggiore di BVP nelle 24 ore fosse associato ad una maggiore probabilita
di eventi aritmici maligni; questo dato ¢ stato poi ridimensionato da recenti evidenze.
Infatti, ¢ stato dimostrato che foci extrasistolici benigni (piu spesso localizzati nel tratto
di efflusso) possono dar luogo a un numero molto elevato di BVP all’Holter-ECG delle
24h in assenza di un substrato patologico [38, 39]. Di conseguenza, la numerosita di
BVP al monitoraggio ECG non viene piu considerata come indicazione principale per
svolgere ulteriori test diagnostici [47].

La complessita dei BVP viene intesa come manifestazione di coppie, triplette o
episodi di tachicardia ventricolare all’ECG. Questi reperti devono porre il sospetto di
una patologia cardiaca sottostante, in particolare quando la complessita aumenta du-
rante 1’esercizio fisico [48-53].

Infine, nella valutazione dei BVP nell’atleta ¢ fondamentale esaminare con atten-
zione la loro relazione con lo sforzo. I BVP che compaiono, persistono o aumentano
durante la prova da sforzo, in particolar modo se con morfologia non comune, devono
essere considerati come una possibile manifestazione di una sottostante cardiopatia. Al
contrario, la scomparsa dei BVP durante la prova da sforzo ¢ tipica delle forme benigne,

in particolare delle aritmie ad insorgenza dal tratto di efflusso [54, 55].

1.5 Iter diagnostico degli atleti con aritmie ventricolari

A causa del costo elevato e della scarsa disponibilita delle indagini di terzo livello,
nonché della loro specificita non assoluta, ¢ necessario disporre di adeguati strumenti
che permettano di selezionare il sottogruppo di atleti con aritmie ventricolari che ne-
cessiti di tali approfondimenti diagnostici.

Negli atleti con BVP documentati ¢ necessaria un’attenta analisi clinica per esclu-

dere un sottostante substrato patologico che potrebbe causare una MCI. Anche se le
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raccomandazioni suggeriscono di eseguire test aggiuntivi solo quando si trovano due o
piu BVP nell'ECG a riposo, si pensa che anche un singolo BVP non comune dovrebbe
essere sufficiente per svolgere ulteriori esami di approfondimento [56].

Le indagini di prima linea negli atleti con BVP, oltre ad anamnesi, esame obiettivo,
ECG ariposo e con test da sforzo, dovrebbero includere 1I’Holter-ECG delle 24 ore con
inclusa una sessione di allenamento (possibilmente con un sistema a 12 derivazioni per
consentire la valutazione della morfologia dei BVP) e I’ecocardiografia [47].

La presenza di un ECG a riposo anomalo negli atleti con BVP documentati au-
menta significativamente la probabilita di avere un substrato patologico.

L'ecocardiografia ¢ uno strumento fondamentale per escludere anomalie cardiache
strutturali, tra cui: difetti valvolari, cardiomiopatie, disturbi congeniti e anomalie
dell’origine delle arterie coronarie. Purtroppo, la sensibilita dell’ecocardiografia
nell’individuare alcune anomalie strutturali come la NLVS ¢ bassa [57, 58].

Nel caso in cui si riscontrino anormalita alle indagini citate precedentemente, po-
trebbero essere necessari ulteriori test sulla base del sospetto clinico. Per esempio, si
prescrivera un’angio-TC coronarica nel caso in cui si sospetti una cardiopatia ische-
mica, in particolare negli atleti con piu di 35 anni nei quali le sindromi coronariche
acute sono la principale causa di MCI. La RMC ¢ invece utile per escludere una possi-
bile cardiomiopatia.

Se le indagini di prima linea sono normali, le indicazioni per la RMC dipendono
dalle caratteristiche di rischio dei BVP: morfologia, complessita e relazione con l'eser-
cizio. La RMC dovrebbe essere eseguita in particolare quando le extrasistoli ventrico-
lari hanno una morfologia tipo BBD, con QRS ampio, asse superiore ¢ di numero e
complessita che aumentano con ’esercizio. La Figura 3 mostra una proposta del work-

up diagnostico negli atleti con BVP [47].
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PVBs IN THE ATHLETE
{

HISTORY, PHYSICAL EXAMINATION, RESTING ECG
24-H ECG MONITORING*
MAXIMAL EXERCISE TESTING
ECHOCARDIOGRAPHY

NO ABNORMALITIES ABNORMALITIES
(other than PVBs) (other than PVBs)

PVBs CHARACTERISTICS SUGGESTIVE OF SUGGESTIVE OF

(see Table 1) CARDIOMYOPATHY OTHER DISEASES

COMMON UNCOMMON
1 1 v

NO CARDIAC MAGNETIC RESONANCE DISEASE-SPECIFIC
FURTHER TESTS (for polymorphic exercise-induced PVBs consider INVESTIGATIONS
genetic testing for cathecolaminergic polymorphic

ventricular tachycardia)

NEG / 1 POS POS NEG
NO POTENTIALLY AT-RISK PVBs
SPORT RESTRICTION (disease management, including sports restriction)

t

Figura 3. Algoritmo per la valutazione degli atleti con BVP [47]. * Il monitoraggio Holter-ECG
delle 24 ore dovrebbe idealmente avere una configurazione a 12 derivazioni ed includere una
sessione di allenamento. NEG: negativo; POS: positivo; PVB: battiti ventricolari prematuri.

La NLVS ¢ un substrato rilevante per le aritmie ventricolari maligne, principal-
mente per quelle che si verificano durante 1'attivita sportiva. Negli ultimi anni la RMC
con mezzo di contrasto € prescritta sempre piu frequentemente come approfondimento
diagnostico negli atleti con BVP, anche quando le altre indagini cliniche, in particolare
l'ecocardiografia, risultano normali. Questo esame ha portato alla scoperta di NLVS

isolate, ovvero trovate in assenza di reperti diagnostici specifici di un substrato cardiaco
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patologico. Tale reperto ¢ stato quindi considerato in molti casi all’origine di BVP al-
trimenti considerati idiopatici.

Sebbene la presenza della NLVS isolata sia stata tradizionalmente interpretata
come conseguenza di una precedente miocardite [59], altre malattie come la cardio-
miopatia aritmogena del ventricolo sinistro (ALVC) o, piu raramente, il coinvolgi-
mento cardiaco in malattie sistemiche come la sarcoidosi, possono manifestarsi con
questo pattern di LGE alla RMC [60-64].

La ALVC ¢ caratterizzata da un coinvolgimento precoce e predominante del ven-
tricolo sinistro come risultato di uno specifico background genetico. A differenza della
classica variante “dominante destra” (ARVC), il potere diagnostico di indagini come
I’ECG e l'ecocardiografia per la ALVC ¢ limitato perché le anomalie al’ECG e la di-
sfunzione sistolica del ventricolo sinistro si trovano in una minoranza di pazienti. La
ragione ¢ che il processo cicatriziale fibro-adiposo coinvolge inizialmente gli strati del
miocardio subepicardico, il quale contribuisce solo marginalmente allo sviluppo del
potere contrattile e il cui danno non comporta anomalie elettriche. Di conseguenza,
I'ALVC ¢ difficile da diagnosticare e la sua incidenza ¢ probabilmente sottostimata. La
RMC identifica aree non transmurali di LGE a livello subepicardico e/o intra-murale
nella maggior parte dei soggetti affetti e si caratterizza dunque come un’indagine cli-
nica fondamentale per porre una diagnosi quanto piu precoce possibile [65].

Non sorprende quindi che l'incidenza di MCI secondaria alla classica variante
ARVC sia consistentemente diminuita dopo l'introduzione dello screening con ECG,
mentre la ALVC ¢ ora tra le cause piu comuni di MCI a causa delle difficolta diagno-
stiche precedentemente esposte [66]. L'esempio piu popolare in merito riguarda il cal-
ciatore professionista Pier Mario Morosini, deceduto durante una partita nel 2012.

Una percentuale considerevole di atleti con un’aritmia ventricolare apparente-
mente idiopatica puo avere una NLVS nascosta e potenzialmente pericolosa, nono-
stante 1'anamnesi familiare negativa, I'assenza di sintomi, 'ECG normale e l'ecocardio-
grafia negativa. Studi precedenti hanno scoperto che la morfologia, la complessita e la
relazione con lo sforzo sono tutti predittori di una NLVS sottostante e possono essere

utili per selezionare 1 pazienti da sottoporre a RMC.
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Obiettivo dello studio

Scopo di questo studio ¢ valutare se, oltre ai noti predittori di substrato patologico,
anche la riproducibilita dei BVP, ovvero la presenza di BVP con le medesime caratte-
ristiche a due o piu prove da sforzo ripetute, puo predire la presenza di una NLVS

sottostante in atleti con aritmie ventricolari apparentemente idiopatiche.
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Materiali e metodi

3.1 Criteri di inclusione

In questo studio sono stati selezionati una serie consecutiva di atleti agonisti che
st sono sottoposti a RMC con mezzo di contrasto per indagare dei BVP, apparente-
mente idiopatici, rilevati al test da sforzo eseguito per lo screening pre-partecipazione,
il quale in Italia ¢ obbligatorio e comprende I’ECG a riposo e con prova da sforzo.
Secondo la legge italiana sullo screening pre-partecipazione, gli atleti agonisti sono
stati definiti come individui impegnati in competizioni organizzate dalle Federazioni
Sportive Nazionali o da altre Associazioni Sportive riconosciute dal Comitato Olim-
pico Nazionale [75].

Gli atleti sono stati inclusi nello studio se:

1. hanno mostrato >5 BVP o =1 BVP complessi (con coppie, triplette o TV non

sostenute) alla prima prova da sforzo;

2. sono stati sottoposti a RMC per escludere un substrato sottostante;

3. sono stati sottoposti ad una seconda prova da sforzo entro 12 mesi, senza terapia
farmacologica cardioattiva in atto e con la stessa modalita di esecuzione (con

cicloergometro).

Data la natura osservazionale dello studio, 1’indicazione ad eseguire la RMC ¢
stata decisa dal medico curante e non ¢ stata influenzata dai risultati della prova da

sforzo ripetuta.
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I criteri di esclusione sono stati i seguenti:

1. presenza di BVP isolati e monomorfi con blocco di branca sinistra (BBS)/asse QRS
inferiore (infundibolare) o blocco di branca destra (BBD) e durata del QRS <130
ms (fascicolare), soppressi dall'esercizio fisico; questo perché i BVP con tale mor-
fologia comportano un basso rischio di substrato patologico sottostante;

2. presenza di un precedente arresto cardiaco o di una tachicardia ventricolare soste-
nuta, di un’anamnesi familiare positiva per cardiomiopatia o per morte improvvisa
prematura, di sintomi sospetti (in particolare pre-sincope o sincope), di alterazioni
ECG "non comuni" o di anomalie ecocardiografiche, poiché queste rappresentano
tutte indicazioni per la prescrizione della RMC indipendentemente dalle caratteri-

stiche dell'AV.

Gli elettrocardiogrammi sono stati interpretati come normali o anormali in accordo con
1 criteri internazionali del 2017 [80]. Questi criteri riconoscono tre categorie di anoma-

lie:

1. quelle tipiche del cuore dell'atleta e considerate normali (ad esempio: bradicardia
sinusale, blocco atrioventricolare di primo grado, aumento del voltaggio QRS nelle
derivazioni precordiali, inversione dell'onda T anteriore negli atleti di colore o nei
bambini in eta pre-puberale);

2. 1reperti borderline, che sono considerati anormali solo se in numero =2 (allarga-

mento atriale, deviazione dell'asse QRS e blocco di branca del fascio destro);
3. alterazioni anormali, che giustificano ulteriori indagini per escludere una patologia
sottostante (ad esempio: pre-eccitazione ventricolare, blocco di branca del fascio

sinistro, inversione dell’onda T nelle derivazioni laterali).

L'ecocardiografia ¢ stata interpretata secondo le attuali linee guida di cardiologia dello
sport [81]. In particolare, ¢ stata considerata suggestiva di cuore d'atleta fisiologico in
caso di ipertrofia ventricolare sinistra eccentrica, con dilatazione armonica di tutte le

camere cardiache, che fosse compatibile con l'intensita dell'allenamento svolto.
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Negli atleti piu anziani (>35 anni), con fattori di rischio per malattia coronarica,
dolore toracico o sottoslivellamento del tratto ST al test da sforzo, e in tutti gli atleti
maschi di eta superiore a 50 anni, la presenza di malattia coronarica ¢ stata esclusa
mediante tomografia computerizzata coronarica o test di ischemia inducibile con ima-
ging [82]. Lo studio ¢ conforme alla Dichiarazione di Helsinki ed ¢ stato approvato dal
comitato etico del nostro Ospedale. Tutti i partecipanti hanno fornito il consenso infor-

mato scritto.

3.2 Caratteristiche delle aritmie ventricolari alla prova da sforzo e

all'Holter-ECG

La prova da sforzo ¢ stata eseguita con il cicloergometro, con un protocollo di
incrementi di 25-50 W ogni minuto e proseguita fino ad esaurimento, indipendente-
mente dalla percentuale della frequenza cardiaca massima teorica. Tutti gli atleti inclusi
hanno raggiunto > 86% della frequenza cardiaca massima teorica, calcolata come 220-
eta.

La morfologia dei BVP ¢ stata classificata come:

e tipo blocco di branca sinistra (BBS) se il complesso QRS ectopico era preva-
lentemente negativo nella derivazione V1
e tipo blocco di branca destra (BBD) se il complesso QRS ectopico era prevalen-

temente positivo o isodifasico nella derivazione V1.

L'asse del QRS nelle derivazioni periferiche ¢ stato etichettato come inferiore se
il battito ectopico era negativo in aVL e positivo in aVF. | BVP con una durata del QRS
<130 millisecondi, con aspetto di un tipico BBD/deviazione assiale destra o sinistra,
sono stati considerati di origine fascicolare [44]. La TV non sostenuta ¢ stata definita

come una TV di almeno tre complessi, ma di durata inferiore a 30 secondi. Quando
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sono stati osservati almeno 2 BVP con morfologie diverse, le AV sono state classificate
come multifocali. Le aritmie ventricolari sono state considerate indotte dall'esercizio
se erano assenti al basale e sono comparse con l'aumento del carico di lavoro oppure
se erano presenti al basale ma aumentavano in numero e complessita con I'aumento del
carico di esercizio.

La riproducibilita ¢ stata definita come la comparsa di > 3 BVP con la stessa mor-
fologia e la stessa risposta all'esercizio in due prove da sforzo ripetute, mentre la com-
plessita (ad esempio, la comparsa di BVP isolati in una prova da sforzo e di una o piu
coppie nell'altra) non ¢ stata considerata. Il secondo test da sforzo ¢ stato considerato
effettuato dopo il detraining quando eseguito dopo almeno tre mesi di restrizione com-
pleta dall'attivita sportiva.

In tutti 1 partecipanti allo studio ¢ stato eseguito un monitoraggio con Holter-ECG
delle 24 ore a 12 derivazioni. In un sottogruppo di atleti, I'esame ¢ stato eseguito entro
3 mesi dalla prima prova da sforzo, senza terapia farmacologica, includendo una ses-
sione di allenamento di almeno 30-60 minuti e con almeno 23 ore di registrazione,
esclusi gli artefatti. In questo sottogruppo abbiamo confrontato 1 risultati dell’Holter-
ECG in base alla presenza di NLVS. Le registrazioni sono state riviste da un cardiologo
esperto (AZ): in particolare, ogni singolo battito ectopico, pausa o artefatto e tutte le
famiglie di battiti normali sono state confermate manualmente. I BVP con > 2 morfo-

logie, che rappresentavano >10 % di tutti i BVP, sono stati classificati come multifocali.

3.3 Risonanza magnetica cardiaca

Gli studi di risonanza magnetica cardiaca sono stati eseguiti con sistemi da 1,5-T
(Magnetom Avanto, Siemens Medical Solutions, Germany) utilizzando un software
dedicato, una bobina ricevente di superficie phased-array, un vectocardiogramma sin-
cronizzato e un protocollo uniforme che comprendesse sequenze cine, sequenze T2 per

I'edema miocardico, sequenze T1 per l'infiltrazione adiposa e sequenze T1 post-
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contrasto per I'accumulo tardivo di gadolinio (LGE), secondo le attuali raccomanda-
zioni [83] . Solo un sottogruppo di atleti ¢ stato sottoposto a mappatura T1 e T2, a causa
della molto recente disponibilita della metodica nel nostro centro. Le immagini di ci-
netica sono state acquisite utilizzando una sequenza steady-state free precession (true
FISP) in proiezioni sequenziali ad asse corto (spessore della fetta 6 mm, gap 2 mm;
tempo di ripetizione da 2,5 a 3,8; tempo di eco da 1,1 a 1,6, risoluzione media in piano
1,5x2,4 mm, flip angle da 45° a 60°, risoluzione temporale da 40 a 45 ms) e ad asse
lungo (viste a 2, 3 e 4 camere). I volumi biventricolari globali, la funzione sistolica e
la massa miocardica del ventricolo sinistro sono stati calcolati dalle immagini cine ad
asse corto, escludendo i muscoli papillari dal miocardio.

Le sequenze T2-pesate sono state acquisite usando sequenze a respire trattenuto,
a sangue nero, e con tripla inversione (TR, 2 xRR; TE, 61 ms; TI 160 ms, spessore
della fetta 8 mm), con le fette nella stessa posizione delle immagini di cinetica. Quando
disponibile, ¢ stata utilizzata la tecnica T2 mapping, utilizzando una tecnica T2 pesata
SSFP. Per il T1 mapping, abbiamo applicato una sequenza di look-locker inversion-
recovery [5s(3s)3s; TE, 1.08 ms; spessore della fetta 6 mm) prima e dopo la sommini-
strazione di mezzo di contrasto. L’analisi del volume extracellulare non ¢ stata eseguita

per la mancanza dei valori di ematocrito.

3.3.1 Sequenze post-contrasto e valutazione del LGE

Dopo almeno 8 minuti dalla somministrazione endovenosa del mezzo di contrasto
(gadoteridol, 0.2 mmol/kg di peso corporeo) sono state acquisite sequenze bidimensio-
nali fast low-angle shot inversion recovery, nelle stesse visualizzazioni delle immagini
cine, andando a coprire l'intero ventricolo (tempo di ripetizione da 5. 4-8,3 ms, tempo
di eco 1,3-3,9 ms, risoluzione spaziale media in piano 1,4-1,5 x 2,2-2,4 mm, spessore
della fetta di 6 mm, gap di 2 mm e flip angle 20°-25°). I tempi di inversione sono stati

regolati per annullare il segnale del miocardio normale, utilizzando la sequenza Look-
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Locker, e le immagini sono state ripetute in due diverse direzioni di codifica di fase per
escludere artefatti.

I1 LGE nel miocardio ¢ stato valutato qualitativamente in tutti i segmenti del ven-
tricolo sinistro secondo il modello a 17 segmenti dell'American College of Cardio-
logy/American Heart Association ed ¢ stato considerato presente solo se apprezzabile
in due visualizzazioni ortogonali (ad asse corto e ad asse lungo). Il LGE ¢ stato quan-
tificato mediante un rilevamento semiautomatico, utilizzando il metodo di soglia
dell'intensita del segnale basato su 5 deviazioni standard (5-SD) al di sopra del miocar-
dio remoto e la tecnica della full width at half maximum (FWHM). Per una maggiore
precisione, l'estensione del LGE ¢ stata espressa come percentuale della massa totale
del ventricolo sinistro. Il pattern di distribuzione e morfologia del LGE ¢ stato caratte-
rizzato come subendocardico, epicardico/intramiocardico, transmurale o a chiazze; se
era presente piu di un pattern, la distribuzione ¢ stata caratterizzata in base al modello
predominante. I1 LGE giunzionale isolato (cio¢ nei punti di inserzione della parete li-
bera del ventricolo destro al setto interventricolare) non ¢ stato considerato anormale,
in quanto ¢ un reperto comune e non patologico negli atleti.

Lapresenza di NLVS ¢ stata definita come un LGE subepicardico/intramiocardico
che coinvolge > 5% della massa del ventricolo sinistro. Le analisi di post-processing
sono state eseguite utilizzando un software dedicato (CMR42, Circle Cardiovascular
Imaging Inc; InelliSpacePortal 9.0-Philips). Tutte le RMC sono state esaminate da due
cardiologi esperti (AC, GB), in cieco rispetto ai dati clinici; in caso di disaccordo ¢
stato consultato un terzo esperto (MPM). La RMC ¢ stata eseguita entro 4 mesi dalla

prima prova da sforzo.
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3.4 Analisi statistica

Le variabili continue e categoriche sono state espresse come mediana [25°-75°
percentile] perché non ¢ stato possibile ipotizzare la normalita per nessuna variabile.
Le variabili categoriche sono state espresse come n (%) e sono state confrontate utiliz-
zando il test chi-quadro o il test esatto di Fisher, a seconda dei casi. I dati continui sono
stati confrontati utilizzando il test T di Student o il test U di Mann-Whitney, a seconda
della distribuzione.

L'analisi di regressione binomiale multivariabile ¢ stata utilizzata per valutare il
valore predittivo della riproducibilita delle aritmie ventricolari alla prova da sforzo e di
tre parametri gia noti come associati alla NLVS in atleti con AV apparentemente idio-
patica: BVP con morfologia BBD o multifocale alla prima prova da sforzo, BVP indotti
dall'esercizio e tachicardia ventricolare non sostenuta (> 3 battiti consecutivi) al primo
test da sforzo. Un valore di p <0,05 ¢ stato considerato statisticamente significativo.

I dati sono stati analizzati con il software R Studio (R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria; versione: 2021.09.1+372 "Ghost Orchid" Release per ma-
cOS).
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Risultati

Durante il periodo di studio, 327 atleti sono stati sottoposti alla RMC per 1’inqua-
dramento delle AV. Di questi, 161 sono stati esclusi perché non erano disponibili due
prove da sforzo ripetute, con la stessa modalita e senza terapia farmacologica, entro 12
mesi. Dei restanti 166 atleti, 39 sono stati esclusi perché presentavano un’AV a basso
rischio e 52 perché avevano un'anamnesi di arresto cardiaco o tachicardia ventricolare
sostenuta, un'anamnesi familiare positiva per cardiomiopatia o morte improvvisa pre-
matura, sintomi sospetti, alterazioni patologiche all’ECG o anomalie ecocardiografiche.
Il campione finale dello studio comprendeva 75 atleti asintomatici e apparentemente
sani, di cui 64 (85%) maschi, il 97% di etnia caucasica, con un'eta media di 32 anni
(Figura 4). Le caratteristiche di base della popolazione dello studio sono riportate nella

Tabella 1.

29



Figura 4. Flow chart

Athletes undergoing ET and CMR o
for VA evaluation

N =327

No repeated ET availabile
Second ET repeated on-therapy N= 108
N=53

v

y Athletes with 2 ET within 12
ﬁ months and off-therapy available
N =166

Family history of cardiomyopathy or SCD

N=22 Infundibular non-adrenergic VA on ET
N=29
Abnormal basal ECG or echocardiography
N=22 Fascicular non-adrenergic VA on ET
N =10

Unexplained syncope, dyspnea or chest pain
N=8

v

Apparently healthy athletes
eligible for the study
N=75

'

LGE<55D on CMR LGE >55D on CMR

N=45 N=30

Tabella 1- Caratteristiche di base e risultati della risonanza magnetica cardiaca
nella popolazione di studio

Popolazione di studio
N=75
Eta 32+ 12
Maschi 64 (85)
Etnia caucasica 73 (97)
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Tipo di disciplina sportiva

Resistenza 63 (84)
Misto 12 (16)
Forza 0
Cine-RMC
LVEF, % 60 [57-64]
LVEDVi, ml 95 [84-104]
RVEF, % 60 [57-64]
RVEDVi, ml 94 [80-107]
Alterazioni della cinetica regionale VS 8 (11)
Alterazioni della cinetica regionale VD 0
Sequenze T1
Infiltrazione adiposa VS 4(5)
Infiltrazione adiposa VD 1(1)
Sequenze T2
Edema miocardico VS 0
Edema miocardico VD 0

Sequenze T1 post contrasto

Presenza di LGE nel VS* 33 (44)
LGE, n. di segmenti 3 [2-4]
LGE % massa con 5-SD 7 [5-11]
LGE % massa con FWHM 6.5 [5-10]
LGE, parete laterale 22 (67)
LGE, setto 5(15)
LGE, parete inferiore 5(15)
LGE, parete anteriore 1(3)
Pattern LGE, subepicardico 20 (61)
Pattern LGE, intramiocardico 13 (39)

LGE giunzionale (non patologico) 33 (44)

Presenza di LGE nel VD 0

I dati sono espressi come N (%), media + deviazione standard o mediana [25°-75° percentile].
RMC: risonanza magnetica cardiaca; FWHM: full width half maximum; LGE: late gadolinium
enhancement; VS: ventricolo sinistro; LVEDVI: volume telediastolico ventricolare sinistro in-
dicizzato; LVEF: frazione di eiezione ventricolare sinistra; RVEDVI: volume telediastolico
ventricolare destro indicizzato; RVEF: frazione di eiezione ventricolare destra; 5-SD: 5 devia-
zioni standard.

*3 atleti con LGE del VS <5% sono stati inclusi nel gruppo senza NLVS
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4.2 Risultati della risonanza magnetica cardiaca

Dei 75 atleti con AV diversa dai BVP infundibolari/fascicolari soppressi dall'eser-
cizio e senza altre caratteristiche di cardiopatia, 30 (40%) hanno mostrato una NLVS
sottostante > 5% della massa del ventricolo sinistro. Dei restanti 45 atleti, 3 mostravano
una piccola quantita di LGE, indicata come "incerta", che coinvolgeva meno di un seg-
mento del ventricolo sinistro e < 5% della sua massa, mentre gli altri 42 non presenta-
vano LGE. La Tabella 2 confronta le caratteristiche generali e i reperti della RMC degli
atleti con e senza NLVS.

La maggior parte degli atleti era di sesso maschile, di eta simile e praticava preva-
lentemente attivita sportive di resistenza. Alla RMC cine, i volumi biventricolari e la
funzione globale non differivano statisticamente. Tuttavia, sebbene la frazione di eie-
zione del ventricolo sinistro mediana fosse simile tra i gruppi, 7 (23%) atleti con NLVS
presentavano una frazione di eiezione del VS < 56%, contro 3 (7%) nel gruppo senza
NLVS. Sono state riscontrate anomalie della cinetica regionale del VS in 8 (27%) pa-
zienti con NLVS, mentre in nessuno senza NLVS (p=0,002). La presenza di LGE giun-
zionale, considerata non patologica, non differiva tra i due gruppi (40% negli atleti con
NLVS contro 47% in quelli senza NLVS, p=0,64).

La distribuzione regionale della NLVS nel gruppo dei 30 atleti con RMC positiva
¢ stata la seguente: nella maggior parte dei pazienti (67%) il LGE coinvolgeva preva-
lentemente la parete laterale (da sola o associata ad altri segmenti), 5 pazienti (15%)
avevano un LGE settale isolato, 5 un coinvolgimento isolato della parete inferiore e
solo 1 paziente aveva un LGE anteriore. In 26 atleti (87%) la NLVS (con o senza ano-
malie della cinetica regionale del VS) era l'unica anomalia alla RMC, mentre 4 pazienti
avevano una concomitante infiltrazione adiposa che coinvolgeva le stesse aree del LGE.
Solo un paziente ha dimostrato un coinvolgimento del ventricolo destro con infiltra-
zione adiposa e lieve fibrosi, suggerendo una possibile cardiomiopatia aritmogena bi-
ventricolare. Nessun paziente presentava evidenze di infiammazione miocardica in atto

(edema su immagini T2 pesate o su sequenze di T2 mapping).
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Nove atleti (30%) del gruppo con NLVS e 5 (11%) del gruppo senza NLV'S sono

stati sottoposti a test genetici, risultati negativi in 10 pazienti. Due atleti con NLVS

sono risultati positivi alle mutazioni dei geni della desmoplachina e della filamina C.

Due atleti (madre e figlio) senza NLVS, ma con BVP multifocali indotti dall'esercizio

fisico, sono risultati positivi alla mutazione del gene del recettore della calsequetrina,

ricevendo la diagnosi di tachicardia ventricolare polimorfa catecolaminergica.

Tabella 2 - Confronto delle caratteristiche generali e dei risultati della RMC tra

atleti con e senza NLVS

SENZA CON
NLVS NLVS P
N =45 N=30
Eta 31 (x13) 33 (210) 0.16
Maschi 38 (84) 26 (87) 1.00
Sport di resistenza 37 (82) 26 (86) 0.76
Sequenze cine
LVEF, % 60 [53-69] 59.5 [48-69] 0.17
LVEDVi, ml 95 [60-118] 94.5 [58-118] 0.38
Alterazioni della cinetica 0 8 (26.6) 0.02
regionale del VS
RVEF, % 61 [50-74] 59 [46-66] 0.10
RVEDVi, ml 89 [59-120] 94 [56-119] 0.30
Alterazioni della cinetica 0 0 -
regionale del VD
Sequenze T1
Infiltrazione adiposa VS 0 4 (13) 0.03
Infiltrazione adiposa VD 0 1(3) 0.43
Sequenze T2
Edema miocardico 0 0 -
Sequenze T1 post contra-
sto
LGE giunzionale 21 (47) 12 (40) 0.64

I dati sono espressi come N (%), media + deviazione standard o mediana [25°-75° per-
centile]. NLVS: non-ischemic left ventricular scar; LGE: late gadolinium enhancement;
VS: ventricolo sinistro; LVEDVI: volume telediastolico ventricolare sinistro indicizzato;
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LVEF: frazione di eiezione ventricolare sinistra; RVEDVI: volume telediastolico ventri-
colare destro indicizzato; RVEF: frazione di eiezione ventricolare destra.

4.3 Caratteristiche delle aritmie ventricolari alla prova da sforzo

Le caratteristiche delle AV al primo test da sforzo sono riassunte nella Tabella 3.
Non ci sono state differenze tra i gruppi per quanto riguarda la percentuale di frequenza
cardiaca massima teorica effettivamente raggiunta e le caratteristiche delle AV, con
l'unica eccezione dei BVP indotti dall'esercizio, che sono stati osservati piu spesso nel
gruppo con NLVS. In entrambi i gruppi, la maggior parte dei pazienti presentava BVP

monomorfi con un pattern BBD/asse superiore.

Tabella 3 - Caratteristiche delle aritmie alla prima prova da sforzo in atleti con e

senza NLVS

SENZA CON
NLVS NILVS P
N=45 N=30
% FC massima prevista 91 [86-106] 90 [87-106] 0.55
Anomalie ST-T 0 0 -
Numero di BVP 11 [4-32] 13 [4-35] 0.77
Presenza di BVP accop- 19 (42) 15 (50) 0.71
piati
Presenza di TVNS 9 (20) 5(17) 0.77
BVP indotti dall’esercizio 24 (53) 28 (93) <0.001
BVP multifocali 9 (20) 5(17) 0.83
Morfologia dei BVP
BBD/asse superiore 32(71) 22 (73) 0.79
BBD/asse inferiore 9 (20) 7 (23) 1.0
BBS/asse superiore 5(11) 3 (10) 1.0
BBS/asse inferiore 7 (16) 3 (10) 0.50
Fascicolare 1(2) 0 1.0
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I dati sono espressi come N (%) o mediana [25°-75° percentile].

FC: frequenza cardiaca; BBS: blocco di branca sinistra; NLVS: cicatrice non ischemica
del ventricolo sinistro; TVNS: tachicardia ventricolare non sostenuta; BVP= battiti ven-
tricolari prematuri; BBD: blocco di branca destra.

Le caratteristiche delle aritmie alla seconda prova da sforzo sono riassunte nella
Tabella 4. Alla seconda prova da sforzo, la presenza di BVP isolati e in coppia, il loro
numero, la presenza di BVP multifocali e adrenergico-dipendenti erano tutti significa-
tivamente piu frequenti nei pazienti con NLVS. La riproducibilita delle AV, in termini
di morfologia e risposta all'esercizio, ¢ stata osservata in 29 (97%) atleti con NLVS,
rispetto a 6 (13%) senza NLVS (p<0,001). Dei 6 atleti con AV riproducibili, ma con
RMC normale, due hanno ricevuto diagnosi di TVPC; nei restanti 4 atleti ’AV ¢ rima-
sta inspiegata. Tra i restanti 39 (87%) atleti con RMC normale, la maggior parte non
ha mostrato alcun BVP alla seconda prova da sforzo (23 atleti, 59%); 14 (36%) hanno
mostrato solo pochi BVP con pattern a basso rischio (BVP infundibolari/fascicolari
non indotti dall'esercizio), mentre i restanti 2 (5%) hanno mostrato BVP con altre mor-
fologie, diverse da quelle registrate alla prima prova da sforzo. Per quanto riguarda i 3
atleti con una piccola quantita di LGE, che coinvolgeva meno del 5% della massa del
VS e, quindi, non inclusi nel gruppo NLVS, due non mostravano alcun BVP al secondo
test da sforzo, mentre il restante presentava BVP isolati con morfologia infundibolare;

nessuno di loro soddisfaceva i criteri di riproducibilita delle AV.

Tabella 4 - Caratteristiche delle aritmie alla prova da sforzo ripetuta in atleti con
e senza NLVS

SENZA CON
NLVS NLVS P
N=45 N=30
Mesi dal 1° test da sforzo 3[1-9] 4 [1-7] 0.51
Detraining 14 (31) 12 (40) 0.75
% FC massima prevista 93 [86-101] 90 [88-103] 0.17
Anomalie ST-T 0 0 -
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Presenza di BVP 23 (51) 29 (97) <0.001
Numero di BVP 1 [0-32] 10.5 [0-42] <0.001
Presenza di BVP accoppi- 9 (20) 22 (73) <0.001
ati
Presenza di TVNS 5(11) 5(17) 0.51
BVP indotti dall’esercizio 7(15) 25 (83) <0.001
BVP multifocali 6 (13) 10 (33) 0.04
Morfologia dei BVP
BBD/asse superiore 5(11) 23 (77) <0.001
BBD/asse inferiore 5(11) 13 (43) 0.28
BBS/asse superiore 6 (13) 3 (10) 1.00
BBS/asse inferiore 10 (22) 3 (10) 0.03
Fascicolare 409) 1(3) 0.46
Koolwiolia iowo d| iy | mon | oo

I dati sono espressi come N (%) o mediana [25°-75° percentile].

FC: frequenza cardiaca; BBS: blocco di branca sinistra; NLVS: cicatrice non ischemica
del ventricolo sinistro; TVNS: tachicardia ventricolare non sostenuta; BVP= battiti ven-
tricolari prematuri; BBD: blocco di branca destra.
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NO SUBSTRATE

La Figura 5 mostra un esempio rappresentativo dell’associazione tra riproducibilita

delle aritmie e presenza di NLVS.

First ET Repeated ET Ambulatory monitoring

| Y fisa )

}‘|| L I 1

Figura 5. Esempio rappresentativo di un atleta con NLVS alla RMC (in alto) che ha mostrato BVP ripro-
ducibili con un pattern di BBD in due test da sforzo ripetuti e nel monitoraggio ECG ambulatoriale;

In basso invece si riporta un atleta con RMC negativa, che ha mostrato BVP con un pattern di BBD al
test da sforzo per lo screening pre-partecipazione, BVP che sono stati in seguito registrati anche du-
rante la seconda prova da sforzo. L'Holter-ECG delle 24 ore con seduta di allenamento, invece, non ha
mostrato aritmie ventricolari.

All'analisi di regressione logistica binaria multivariabile, 1'associazione tra la ri-
producibilita dei BVP e la cicatrice del VS ¢ rimasta significativa (p<0,001) dopo l'ag-
giustamento per 1 possibili confondenti basali derivati da studi precedenti: BVP con
morfologia BBD o multifocale, AV indotta dall'esercizio e tachicardia ventricolare non
sostenuta al primo test da sforzo.

La seconda prova da sforzo ¢ stata eseguita dopo il detraining in 12 (40%) atleti
con NLVS e in 14 (31%) senza NLVS (p=0,68). Non ¢ stata riscontrata alcuna diffe-
renza statistica nella riproducibilita dei BVP tra i pazienti che hanno ripetuto il test da
sforzo dopo il detraining e quelli che hanno ripetuto il test senza detraining, né all’in-

terno del sottogruppo con NLVS né in quello con RMC normale.
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4.4 Holter-ECG a 12 derivazioni con sessione di allenamento

Un sottogruppo di 28 atleti, 13 con RMC normale e 15 con NLVS, ¢ stato sotto-
posto, entro 3 mesi dalla prima prova da sforzo, ad Holter-ECG di 24 ore con una con-
figurazione a 12 derivazioni, includendo una sessione di allenamento e senza terapia
farmacologica in atto. La Tabella 5 mostra il confronto tra i risultati dell’Holter-ECG
nei due gruppi. Sono state osservate differenze significative per quanto riguarda il bur-

den di BVP, la presenza di BVP indotti dall'esercizio e le loro morfologie.

Tabella 5 - Confronto tra i risultati dell’Holter-ECG a 12 derivazioni con una
sessione di allenamento in un sottogruppo di atleti arruolati

SENZA CON
NLVS NLVS P
N=13 N=15
Presenza di BVP > 1 6 (46) 15 (100) <0.001
Numero di BVP 4 [0-7668] 450 [2-3107] 0.03
Presenza BVP accoppiati > 2(12) 11 (73) 0.001
1
Numero di BVP accoppiati 0[0-2] S5[1-11] 0.001
Presenza di TVNS > 1 0 3(20) 0.07
BVP indotti dall’esercizio 0 8 (53) 0.003
BVP multifocali 1(8) 6 (40) 0.04
Morfologia dei BVP
BBD/asse superiore 1(16) 10 (77) 0.02
BBD/asse inferiore 0 5@33) 0.11
BBS/asse superiore 0 2 (15) 0.52
BBS/asse inferiore 5(71) 3(23) 0.06
Fascicolare 1(16) 0 0.35

I dati sono espressi come N (%) o mediana [25°-75° percentile].
BBS: blocco di branca sinistra; NLVS: cicatrice non ischemica del ventricolo sinistro;
TVNS: tachicardia ventricolare non sostenuta; BVP= battiti ventricolari prematuri; BBD:

blocco di branca destra.
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Discussione

Lo studio si ¢ proposto di valutare l'esistenza di un'associazione tra la riproducibi-
lita delle AV alla prova da sforzo ripetuta e la presenza di una cicatrice non ischemica
del ventricolo sinistro alla RMC. E stata reclutata una coorte di atleti, inviati ad ese-
guire la RMC per I’inquadramento di BVP apparentemente idiopatici (anamnesi fami-
liare e personale negativa, ECG ed ecocardiografia normali), escludendo le AV a basso
rischio (BVP infundibolari/fascicolari soppressi dall'esercizio). Il risultato principale
dello studio ¢ che la riproducibilita dei BVP alla ripetizione del test da sforzo, in termini
di morfologia e risposta allo sforzo, a prove da sforzo ripetute ha permesso di discri-
minare accuratamente tra atleti con e senza NLVS (valore predittivo positivo: 82,9%,
valore predittivo negativo: 97,5%). All'analisi multivariata, la riproducibilita delle AV
¢ rimasta associata in modo indipendente alla NLVS, dopo l'aggiustamento per le ca-
ratteristiche dei BVP che sono notoriamente associate alla NLVS in accordo con studi

precedenti.

5.2 Valutazione degli atleti con BVP

I1 work-up clinico piu appropriato negli atleti con AV apparentemente idiopatiche
¢ ancora impegnativo. Infatti, uno o pit BVP sono indotti dalla prova da sforzo in circa

il 5% degli atleti sottoposti a screening pre-partecipazione; la maggior parte di questi
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BVP ¢ benigna [74-83]. Indagini di secondo livello come la storia familiare e personale,
I’ECG e I’ecocardiogramma possono rivelare reperti anormali, che portano al sospetto
o alla diagnosi di una malattia cardiaca. Tuttavia, anche quando questi esami sono nor-
mali, non si pud escludere con certezza la presenza di substrati patologici come la
NLVS [44, 72-73].

La NLVS puo essere causata da malattie cardiache genetiche, come la variante
ventricolare sinistra della cardiomiopatia aritmogena, o essere il risultato della guari-
gione di una miocardite. Tuttavia, la maggior parte dei casi rimane idiopatica, ed ¢ stato
anche ipotizzato un danno cardiaco indotto dall'esercizio fisico. La NLVS ¢ stata re-
centemente riconosciuta come substrato di tachicardia ventricolare da rientro e morte
cardiaca improvvisa negli atleti e potrebbe probabilmente essere alla base di molti casi
precedentemente etichettati come idiopatici. In effetti, in questi casi le arterie coronarie
sono indenni da lesioni significative e l'ecocardiografia ¢ di solito normale perché il
tessuto cicatriziale risparmia gli strati subendocardici del VS, che contribuiscono mag-
giormente all'ispessimento sistolico del miocardio, permettendo che la contrattilita glo-
bale e regionale non venga compromessa [67-71]. La diagnosi richiede la caratterizza-
zione tissutale mediante RMC, ma sottoporre a questo esame tutti gli atleti con BVP al
test da sforzo sarebbe problematico a causa della scarsa disponibilita e dei costi elevati.

Studi precedenti hanno rilevato che alcune caratteristiche dei BVP aumentano la
probabilita di una NLVS sottostante negli atleti con AV al test da sforzo [74-79]; in
primo luogo, la presenza di un'anamnesi familiare positiva per MCI o cardiomiopatie,
di un ECG a riposo o di un’ecocardiografia anormali. Se invece questi esami sono nor-
mali, saranno le caratteristiche dell’AV a determinare se vi sia la necessita di prescri-
vere ulteriori indagini. La piu importante ¢ la morfologia dei BVP: mentre i BVP in-
fundibolari (BBS/asse inferiore) e fascicolari (BBD/QRS<130 ms) comportano una
bassa probabilita di una malattia cardiaca sottostante e di solito non richiedono ulteriori
indagini, altri pattern possono essere associati ad anomalie strutturali. [ BVP che mo-
strano un pattern BBD/asse superiore (da solo o in associazione con altri pattern) sono
particolarmente preoccupanti perché riflettono un’origine dalla parete infero-laterale

del VS, che ¢ piu comunemente colpita dalla NLVS. Altre caratteristiche importanti
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sono la registrazione di BVP con morfologie multiple e I’aumento del loro numero e
della loro complessita durante lo sforzo.

All’interno della nostra coorte di 75 atleti agonisti con test di secondo livello nor-
mali (anamnesi familiare, ECG ed ecocardiografia), che hanno eseguito una RMC per
AV con caratteristiche ad alto rischio sulla base della morfologia, complessita e rispo-
sta all'esercizio, 30 (40%) hanno ricevuto diagnosi di NLVS, che era di natura genetica
in 2 atleti. Ad altri due atleti con RMC normale ¢ stata posta diagnosi di TVPC. Questi
dati evidenziano l'importanza di un'attenta valutazione degli atleti con BVP anche
quando I’ecocardiografia e I’ECG sono normali. Allo stesso tempo, lo studio ha rile-
vato che piu della meta della nostra coorte selezionata di atleti, sottoposti a RMC per
BVP ad alto rischio, ha avuto risultati negativi, suggerendo che il valore predittivo po-
sitivo dei parametri attualmente utilizzati per la stratificazione del rischio di AV nell'at-

leta non € ancora ottimale.

5.3 Valore aggiuntivo della riproducibilita delle aritmie ventricolari

Gli atleti che si sono riferiti al nostro ambulatorio di Cardiologia dello sport per il
riscontro di AV alla prova da sforzo eseguita per il rilascio dell’idoneita agonistica,
sono stati sistematicamente sottoposti ad una nuova prova da sforzo. La RMC ¢ stata
prescritta in caso di caratteristiche ad alto rischio dei BVP in entrambi 1 test. La ripro-
ducibilita non ¢ stata presa in considerazione per la prescrizione della RMC, permet-
tendoci cosi di valutare se questo parametro fornisse un valore predittivo aggiuntivo,
rispetto ad altri parametri noti, senza rischiare bias di selezione. Abbiamo riscontrato
che 29 su 30 atleti con una RMC positiva mostravano AV con pattern identici alle due
prove da sforzo, mentre nel sottogruppo con RMC negativa solamente 6 su 45 presen-

tavano tale caratteristica. Da notare che, di questi ultimi 6 atleti, 2 hanno ricevuto una
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diagnosi di TVPC: una malattia ereditaria dei canali ionici, tipicamente caratterizzata
da BVP riproducibili indotti dallo sforzo.

E difficile confrontare i risultati di questo studio con quelli di precedenti studi sul
valore diagnostico della riproducibilita delle AV, poiché differiscono per le caratteri-
stiche della popolazione in studio e, soprattutto, non prevedono l'uso della RMC per
identificare possibili substrati miocardici.

Biffi et al. hanno riscontrato che, in atleti olimpici, 1 BVP non correlati a una pa-
tologia cardiaca sottostante (esclusa tramite I’ecocardiografia) tendevano a scomparire
dopo un periodo di detraining, mentre quelli legati ad un substrato miocardico persi-
stevano. Questi risultati suggeriscono che I'esercizio fisico intenso possa favorire la
comparsa di BVP in cuori strutturalmente normali [84]. Tuttavia, gli stessi autori hanno
riscontrato che la ripresa dell’allenamento non ha portato alla ricomparsa dei BVP nella
maggior parte dei casi [85]. Delise et al. hanno analizzato una serie di atleti con BVP
idiopatici rivalutati durante il follow-up: gli autori non hanno riscontrato alcuna diffe-
renza nella riproducibilita delle AV tra gli atleti che hanno interrotto 'esercizio e quelli
che lo hanno continuato [86]. Anche nel nostro studio non abbiamo riscontrato alcuna
differenza nella riproducibilita delle AV tra gli atleti che hanno continuato a fare eser-
cizio e quelli che I'hanno sospeso, suggerendo che 1 BVP non correlati ad un substrato
cardiaco sottostante mostrano una variabilita spontanea nel tempo, indipendentemente

dall'allenamento.

5.4 Sessione di allenamento registrata mediante Holter-ECG

Il monitoraggio tramite Holter-ECG, con una configurazione a 12 derivazioni e
che includa una sessione di allenamento, ¢ diventato parte della nostra valutazione stan-
dard degli atleti con BVP. Il razionale non ¢ solo quello di registrare il carico di AV
per un periodo piu lungo, ma anche quello di valutare la comparsa di BVP durante un

tipo di esercizio piu simile all'attivita sportiva abituale. I nostri dati preliminari, raccolti
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in un sottogruppo di pazienti, supportano l'utilita di questo test diagnostico, poiché sono
stati registrati pattern di AV distintamente diversi negli atleti con e senza una RMC
anormale. In particolare, gli atleti con RMC positiva hanno mostrato piu spesso BVP
con morfologia BBD/asse superiore, multifocali € con un burden elevato durante il
monitoraggio Holter-ECG. Sebbene il numero totale medio di BVP fosse significati-
vamente diverso in atleti con e senza NLVS, vi era un'importante sovrapposizione tra
1 due gruppi, a sostegno della prospettiva attuale che il cosiddetto burden aritmico sia

il parametro meno importante per la stratificazione del rischio di AV nell'atleta.

5.4 Limitazioni

Le principali limitazioni dello studio sono la sua natura osservazionale e di singolo
centro. Il campione in studio era ben caratterizzato, ma relativamente piccolo e com-
posto prevalentemente da atleti di sesso maschile ed etnia caucasica. Di conseguenza,

saranno necessari ulteriori studi per confermare le nostre osservazioni.
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Conclusioni e implicazioni cliniche

In conclusione, i risultati di questo studio suggeriscono che la riproducibilita delle
AV a prove da sforzo ripetute puo fornire un valore aggiuntivo ad altre caratteristiche,
come la morfologia e il comportamento con l'esercizio, per la stratificazione del rischio

negli atleti con BVP apparentemente idiopatici [Figura 6].

ATHLETES WITH NEGATIVE FAMILY HISTORY, NORMAL ECG AND ECHOCARDIOGRAM

VENTRICULAR ARRHYTHMIAS Vi
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Figura 6. Figura rappresentativa dei risultati dello studio

Basandoci su questi risultati, potremmo ipotizzare che la ripetizione della prova
da sforzo potrebbe essere utile per la stratificazione del rischio degli atleti con BVP
allo screening per il rilascio dell’idoneita agonistica, in particolare in situazioni dove

I’utilizzo della RMC ¢ limitato per problematiche di costo e di disponibilita. La
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prospettiva corrente ¢ che atleti che mostrano BVP con caratteristiche che suggeriscono
la presenza di un sottostante substrato patologico, come la morfologia “non comune”
o I’incremento di numero e/0 complessita con lo sforzo, dovrebbero essere sottoposti a
RMC per escludere una NLVS [44, 72-73]. In accordo con i risultati del nostro studio,
potrebbe essere ragionevole ripetere la prova da sforzo per la valutazione delle aritmie
ventricolari prima di indirizzare gli atleti alla RMC, in particolare quando i BVP non
sono associati ad altre caratteristiche sospette, come una storia familiare positiva o la

presenza di anomalie elettrocardiografiche o ecocardiografiche.
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