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Riassunto

Introduzione

Una significativa porzione di pazienti affetti affela
cardiomiopatia ipertrofica (CMPI) puo presentara udotta
tolleranza allo sforzo. Non é quindi raro in quesizienti il
riscontro di un ridotto valore di consumo di ossig@l picco
dell’'esercizio (peak VO2) e di una ridotta sogleaearobica.
Un anomalo incremento della pressione sistolic2ZQsnmHg)
durante esercizio fisico si € inoltre rivelato @samo dei fattori
in grado di identificare i pazienti affetti da HON eta adulta
con un aumentato rischio di morte improvvisa.
Nonostante il test da sforzo (CPET) abbia quinduat un
ruolo di fondamentale importanza nel work up disgico
strumentale e nel follow-up dei pazienti affedi @MPI, i dati
sul suo ruolo in questo contesto in eta pediaste piuttosto
limitati.

Metodi e risultati

68 pazienti (eta media 13.9 £ 2 anni) affetti daRIMono stati
sottoposti a CPET ed esame ecocardiografico compkdto
stesso giorno. Il CPET e stato completato daitptizienti senza
nessuna complicanza di rilievo. Il valore medipeak VO2
raggiunto e stato pari 31.4 + 8.3 mL/Kg/min corasgente al
77.5 £16.9 % del teorico. 51 pazienti (75%) haraggiunto un
valore subottimale di peak VO2.

All'analisi univariata il peak VO2 raggiunto espsescome
percentuale del teorico e la pressione arterictalisia espressa
come Z score al picco dell’esercizio, sono risullakttamente
correlati con le velocita dell’onda delle onde Eaze ed
inversamente relate allo spessore ventricolareimass al
rapporto E/Ea. Nessuna associazione e stata trovath grado
di ostruzione all’'efflusso ventricolare sinistro.



Durante un follow-up medio di 2.16 £ 1.7 anni Qipas hanno
raggiunto I'end point clinico combinato (morte,gdianto,
miectomia, scarica del defibrillatore, impianto defibrillatore
in prevenzione secondaria). | pazienti con peak ¥®&2% o
con Z score della pressione arteriosa sistolica&si sono
dimostrati avere una minore sopravvivenza liberadanti.

Conclusioni

La capacita funzionale risulta diminuita nei patiaffetti da
CMPI in eta pediatrica e la funzione ventricolalabgle
misurata con tecnica Tissue Doppler ne sembraesgser
maggiore determinante. |l test da sforzo cardiopolane sembra
in grado di poter giocare un ruolo nella stratificme
prognostica dei pazienti affetti.



Introduzione

L'ultima classificazione delle cardiomiopatie prgpe dalla
Societa Europea di Cardiologidefinisce la cardiomiopatia
ipertrofica (CMPI) come una malattia primitiva aeliscolo
cardiaco caratterizzata da aumento degli spessbviedhtricolo
sinistro in assenza di condizioni potenzialmentemeinanti
ipertrofia ventricolare, quali valvulopatie o ipamsione arteriosa
severa.

La Cardiomiopatia ipertrofica puo interessare gaaigascia di
eta, e con una prevalenza pari allo 0.2% nella logpme
generalé® rappresenta la piu frequente patologia cardiovaseo
geneticamente determinata, e la piu frequente adiusarte
improvvisa tra i giovani al di sotto dei 30 annietia e tra gli
atleti™,

Nella maggior parte dei casi I'ipertrofia del veomto sinistro &
asimmetrica, interessa cioe in modo preponderanétto
interventricolare e in misura minore la pareterigogel
ventricolo sinistro, meno frequentemente ha usaiduzione
uniforme nel ventricolo sinistro (ipertrofia conteca), mentre
in una piccola percentuale di pazienti I'ipertrghiad essere
predominante a livello dell’apice del cubre

La patologia e ereditaria a trasmissione aumisD
dominante a penetranza incompleta, provocalia da
mutazione di geni codificanti per le proteiné skrcomero,
con circa 13 geni responsabili attualmente idexatifi

In eta pediatrica alle forme “tradizionali sarcoroke”, vanno
inoltre aggiunte anche disordini metabolici, pagidoda
accumulo o quadri sindromici geneticamente deteathinon
caratteristica ipertrofia ventricolare sinistraiovéntricolare in
assenza di altra cardiopatia. Tra queste le pituodbnsultano
essere la Malattia di Fabry, la sindrome di Dat@sjndrome di
Pompe e l'ipertrofia ventricolare sinistra nei gati affetti da



sindrome di NoondnSebbene in questo caso non sia corretto
parlare di cardiomiopatia ipertrofica, in alcunsce assenza di
altro interessamento, il quadro clinico puo essetdutto
sovrapponibile a quello delle forme tradizionalickaneriche, e
questi pazienti risultano essere tradizionalmeegeiisi dal punto
di vista cardiologico nei centri dedicati allo stué alla cura
della CMPI in eta pediatrica.

Oltre che per questa eterogeneita fenotipica etgec® la

CMPI si caratterizza anche per una elevata vaitabil
fisiopatologicd®, e pud quindi presentare un ampio spettro di
possibili quadri clinici. Sebbene infatti in maottasi la malattia
possa avere un decorso favorevole in assenzatdinsio
complicanze considerevoli, una significativa ponaali pazienti
puo presentare una ridotta tolleranza allo sfaxam e quindi
raro in questi pazienti il riscontro di un ridottalore di consumo
di ossigeno al picco dell’esercizio (peak VO2) eda ridotta
soglia anaerobicd®***?

Diversi meccanismi come I'evidenza di una signiiica
ostruzione all’efflusso ventricolare, di un imgorte grado di
rigurgito mitralico, della presenza di disfunziaiastolica del
ventricolo sinistro o la presenza di ischemia satbeeardica o di
aritmie, sono stati chiamati in causa come possttalsa della
ridotta tolleranza allo sforzd****

La mortalitd complessiva riportata dai principantri €
dell’'ordine del 3% I'annt, e la morte improvvisa si rivela
essere la principale causa di decesso nelle chssti
riportaté>'® Diversi fattori clinici e strumentali si sono elati
utili nell'identificazione dei pazienti con un aumato rischio di
morte improvvisa, tra cui 'anomalo incremento dgidfessione
sistolica (< 20 mmHg) durante esercizio fisicd*? soprattutto
nei pazienti con eta inferiore ai 40 anni e neigsitj con storia
familiare di morte improvvisa. Il test da sforza pazienti

affetti da CMPI si e rivelato quindi utile anchd determinare la



presenza di un alterata risposta pressoria dusémtzo,
nell’ambito della stratificazione prognostica daeenti affetti.

Nonostante quindi il test da sforzo abbia assuntouolo di
fondamentale importanza nel work up diagnosticaensémtale e
nel follow-up dei pazienti affetti da CMPI, i datill suo ruolo in
questo contesto in eta pediatrica sono piuttostitdti?>**#2

Lo scopo di questo studio é stato quindi quellardilizzare in
dettaglio tutti i principali determinanti del tesd sforzo
cardiopolmonare in un ampia casistica di sogg#tttada
cardiomiopatia ipertrofica in eta pediatrica, eldierminare se
come gia in altri contesfiquesto possa rappresentare un utile
strumento di stratificazione prognostica.



Materiali e metodi

Pazienti

Tutti i pazienti con diagnosi di cardiomiopatiarpefica seguiti
clinicamente presso il Great Ormond Street Hosgditabndra, e
sottoposti tra il Marzo 2004 e I'’Agosto 2010 a w@astsforzo
cardiopolmonare sono stati identificati. La diagriys
cardiomiopatia ipertrofica si € basata sull’evidedzipertrofia
miocardica (Z score dello spessore della pareteangica > 2)
in assenza di altre cause in grado di produrregiadeird.

| pazienti con ipertrofia ventricolare sinistra rexidebitabile a
mutazione dei geni per le proteine del sarcomeno,diagnosi
genetica accertata, sono stati esclusi nel case fssociata altra
patologia cardiaca o nel caso fosse presente ask@meento
extracardiaco determinante ridotta capacita furaten

Variabili cliniche e demografiche

Le variabili demografiche e cliniche al momentol’'dskcuzione
del test da sforzo sono state raccolte dal datataseo del
Great Ormond Street Hospital di Londra. Tali vaitiab
comprendevano la storia clinica e anamnesticagratieristiche
genotipiche, fenotipiche, fiso patologiche e lapee in corso al
momento dell’esecuzione del test.

Test da sforzo cardiopolmonare

Tutti i pazienti sono stati sottoposti a test dazd
cardiopolmonare massimale utilizzando un protocaltampa
con carico di lavoro variabile ed incrementi t&aWV e i 20W,
tale da permettere il completamento dell’'eserdiaa 10 e i 12
minuti. | criteri utilizzati per l'interruzione deéest sono stati la



presenza di esaurimento muscolare associato alragmento
di un quoziente respiratorio (RER}.09.

Il consumo di ossigeno (VO 2), I'anidride carbonespirata
(VCO 2), e la ventilazione per minuto (VE) sondetaisurate
continuamente utilizzando un sistema computerizaeg¢ath-by-
breath (Medgraphic, St. Paul, MN). Il tracciato EGG2
derivazioni e la saturazione di ossigeno artenpeséderica sono
stati continuamente monitorati durante tutta laathudel test.
La pressione arteriosa e’ stata misurata con megauin
invasiva ogni 2 minuti mediante I'utilizzo di undaciale di
taglia appropriata posizionato a livello del bracdestro.

I VO 2 al picco dell’esercizio e I'equivalententdatorio per
unita di anidride carbonica espirata (VE/VCO 2 slogono stati
calcolati come precedentemente pubblicato in ketites”.

La frequenza cardiaca di base e’ stata misurata divpeno 2
minuti di riposo in posizione seduta mentre la figa cardiaca
massima e’ stata definita come il massimo valoffeedjuenza
cardiaca raggiunto durante I'esercizio. L'incompete
cronotropa e stata definita come una frequenzaimass 85%
della frequenza massima predetta, calcolata permpagiente
utilizzando la formula di Astrand (220-et&)

Le equazioni di Wasserman sono state usate perageneralori
predetti dei parametri respiratori e metabolicilazati*®.

A causa dell’'ampia variabilita in relazione all’etai valori di
peak VO2 se espresso in millimetri/kg/min in un ganp
popolazione di pazienti in eta pediatrica, i vattirpeak Vo2
sono stati espressi come percentuale del valodettoein base a
sesso ed eta

| valori di Z score per le misurazioni di pressi@rgeriosa
sistolica al picco dell’esercizio (peak SBP) sotati €alcolati
secondo I'equazione di Alpéft



Studio ecocardiografico

Lo stesso giorno del test da sforzo polmonareitptizienti sono
stati sottoposti ad esame ecocardiografico comglato
metodiche M-mode, bidimensionale, Doppler e Tid3appler.
Il massimo spessore ventricolare sinistro e statotato nella
proiezione asse corto bidimensionale, dividendeiitricolo
sinistro in 4 segmenti (setto anteriore, settogroste, parete
laterale, parete posteriore) sia a livello dellv@ia mitrale che
dei muscoli papillari, e misurando lo spessore mas
ognuno dei 4 segmenti analizZatLa distribuzione
dell'ipertrofia e stata categorizzata in concemti@ccentrica.

| valori dei diametri tele-diastolici e tele-sistoldel ventricolo
sinistro, cosi come lo spessore del setto intervetdre e della
parete posteriore e la frazione di accorciamen®) ¢el
ventricolo sinistro sono stati ottenuti dallo studi
monodimensionale (MMODE) secondo le raccomandazielta
societd Americana di ecocardiogratia

| diametri atriali sono stati ottenuti come metedMMODE
secondo le raccomandazioni della societa Ameridana
ecocardiografia e la frazione d’accorciamento ktrestata
calcolata come precedentemente descritto da Biigtiaf”.

Il gradiente all’efflusso sinistro e destro e statienuto
mediante tecnica doppler continua, usando I'equez
continuita secondo la metodica di Bernoulli, poreattenzione
in caso di presenza di rigurgito mitralico a nomp#nare il jet
di insufficienza valvolarg.

La presenza e la severita del rigurgito mitraliciaga
determinata in accordo con le raccomandazioni delizeta
americana di ecocardiografiaLe curve di velocita trans-
mitralica sono state ottenute con Doppler pulsatzmonando il
repere a livello dell'anello mitralico tra i dueni valvolari, in
proiezione 4 camere apicale, misurando il picceetticita delle
onde E (riempimento rapido ventricolare) ed A (canibne
atriale), il tempo di decelerazione del flussoieimpimento



rapido trans-mitralico, il rapporto tra onda E edia A e la
durata dell’onda A.

Le velocita miocardiche sistolica (Sa), proto diisa (Ea) e
durante la contrazione atriale (Aa), sono staenote con
metodica Tissue Doppler a livello dell’anello miica sia in
corrispondenza della parete settale che lateradiyvello
dell’anello tricuspidalico in corrispondenza deglarete libera
del ventricolo destr5®. | valori del rapporto E/Ea sono stati
calcolati per ogni paziente.

Analisi statistica

La distribuzione dei dati € stata testata consil ti Shapiro-
Wilk. Le variabili continue normalmente distribugeno state
espresse come media + DS. Le variabili categosone state
riportate come numero assoluto e percentuale.

L’analisi univariata tra i valori di peak VO2 e e8BP tra i
pazienti divisi in base alle variabili categoriahstato eseguito
mediante test-t per dati non appaiati e analidadelrianza.
L’associazione tra le variabili continue e i valdripeak VO2 e
peak SBP ¢ stata studiata mediante analisi dilearome lineare
bivariata. La correlazione tra i vari parametriata stimata
mediante il test di correlazione di Pearson.

Le curve di sopravvivenza secondo Kaplan-Meier siate
quindi costruite per analizzare la distribuziongldeventi
(morte, trapianto cardiaco, miectomia, impiantoakibrillatore
in prevenzione secondaria, shock erogato dal didtiore in
caso di pregresso impianto) nel corso del followaappazienti
con valore di peak VO2 e di peak SBP Z score sopekis.
inferiore al valore identificato.

Tali cut off sono stati identificati mediante asalROC
utilizzando il valore di peak VO2 e peak SBP Z scdotato
della piu alta specificita e sensibilita nell'indivare i pazienti a
rischio di eventi negli anni successivi al tesdagpolmonare.



Un valore dell’errorex < 0.05 e’ stato stabilito come criterio di
significativita statistica



Risultati

Variabili cliniche e demografiche

Sessantotto pazienti in eta pediatrica sono statati durante
lo studio, con un eta media di 13.9 + 2 anni. eecpntuale di
pazienti di sesso maschile e risultata pari al §&4gpazienti).
In 40 pazienti (59%) era presente una storia dilianta per
cardiomiopatia ipertrofica, e in 20 (29%) era preedamiliarita
per morte cardiaca improvvisa all’'anamnesi famgliar

Il 53% dei pazienti (36 soggetti) stava assumeadmdci al
momento del test da sforzo (beta bloccanti in 2&8qpdi,
Disopiramide in 13 pazienti, calcio-antagonistBipazienti,
Amiodarone in 1 paziente). 8 pazienti (12%) presesnio una
diagnosi di ipertrofia ventricolare sinistra asst&iad altra
sindrome (6 pz sindrome di Noonan, 1 pz Sindronieedpard,
1 pz sindrome di Danon). 14 pazienti (20%) riswdtay essere
stati precedentemente sottoposti ad impianto diiceerter

defibrillatore.

Le variabili cliniche e demografiche della popotam studiata

sono evidenziate in tabella 1.

Tabella 1.

Patients, n = 68
Sesso maschile, n (%) 44 (65%)
Eta, anni 13.9+2
Altezza, cm 160 +13.2
Peso, Kg 54.7+12.8
BSA 1.6+0.2
Familiarita per HCM, n (%) 40 (59%)
Stroia familiare per SD, n (%) | 20 (29%)
Sindrome, n 8 (12%)
- Noonan 6
- Leopard 1
- Danon 1




Terapia medica, n (%) 36 (53%)
-Beta bloccanti 28 (41%)
-Disopiramide 13 (19%)
-Amiodarone 1 (1%)
-Calcio antagonisti 8 (12%)

Variabili ecocardiografiche

Dal punto di vista ecocardiografico il valore medispessore
ventricolare sinistro nella popolazione studiataseltato pari a
19.8 + 7.4, con una prevalenza (52 pazienti, 76%) d
distribuzione eccentrica dell’ipertrofia. 37 (54p@zienti
mostravano un movimento sistolico anteriore dedlizoia
mitrale e il gradiente medio di ostruzione all’'affso sinistro €
risultato pari a 28 £ 38 mmHg. La frazione d’eiemanedia del
ventricolo sinistro é risultata pari a 73.3% + &80Q.pazienti
(44%) mostravano I'assenza di rigurgito mitrali80,pazienti
(44%) risultavano avere un grado di rigurgito niit@
minimo/lieve e otto pazienti (12%) un grado di ngjto
mitralico moderato. L’analisi sistematica dei paein
ecocardiografici e visualizzabile nella tabella 2.

Tabella 2
Patients, n = 68

Massimo spessore Vsn,mm |19.8+7.4
Distribuzione eccentrica 52 (76%)
dell'ipertrofia, n (%)
FE Vsn, % 73.3+8.2
SAM, n (%) 37 (54%)
Insufficienza mitralica

« Assente 30 (44%)

* Lieve 30 (44%)

* Moderata 8 (12%)




LVOT gradient, mmHg 28.3 +38.3
E wave vel, m/s 0.8+0.3

A wave vel, m/s 05+0.1
E/A ratio 1.9+0.7
septal Sa wave, m/s 0.07 £0.02
septal Ea wave, m/s 0.09 £0.03
septal Aa wave, m/s 0.06 £0.02
septal E/Ea ratio 9.8+6.4
lateral Sa wave, m/s 0.1 £0.03
lateral Ea wave, m/s 0.15+0.05
lateral Aa wave, m/s 0.06 £ 0.02
lateral E/Ea ratio 51+0.09
End systolic LA diameter, mm | 34.9+6
End diastolic LA diameter, 26.2+55
mm

syst/diast LA diameter ratio 14+0.1
RVOTO, n (%) 1 (14%)

Test da sforzo cardiopolmonare

Il test da sforzo cardiopolmonare e stato compdedattutti i
pazienti senza significativi eventi avversi. llicardi lavoro
medio raggiunto dalla popolazione studiata e @solpari a 138
+ 70.3 W e il quoziente respiratorio medio é sfzdd a 1.13 +
0.09. Il valore medio di peak VO2 raggiunto € tiatd pari a
31.4 + 8.3 mL/Kg/min corrispondente al 77.5 + 1%3el
predetto per eta e sesso. 51 pazienti (75%) hawmstrao un
peak VO2 sottomassimale (<85%). La pressione as@ri
sistolica al picco dello sforzo e risultata pafi49.8 + 29.3
mmHg, corrispondente ad uno Z score pari a -1.24m43
pazienti (63%) si € evidenziato un incremento ddon di
pressione arteriosa sistolica anomalo (Z scoree<i)29




pazienti (43%) 'aumento e risultato minore di 2thhkig. Il
valore medio di VE/VCO?2 slope e risultato pari a285.1.

| risultati completi dell’analisi dei test da sforzardiopolmonare
sono mostrati in tabella 3.

Tabella 3

Patients, n =68
Peak work, W 138 +70.3
Peak RER 1.13+0.09
Peak VO2/work slope, 9.6+2.8
mL/min/W
Peak VO2, mL/Kg/min 31.4+8.3
Peak VO2, % 77.5+16.9
Peak HR, bpm 170.1 £18.7
Peak HR, % 90 + 10
Baseline SBP, mmHg 109.3+ 8.6
Peak SBP, mmHg 140.8 +29.3
Z score peak SBP -1.3+4.2
SBP increase < 20 mmHg, n(%) 29 (43%)
SBP change, mmHg 31.5+24.7
VE/VCO2 slope 295+5.1

Determinanti clinico/strumentali del peak VO2 e dewalori di
pressione sistolica al picco dell’'esercizio

All'analisi univariata i valori di peak VO2 espressme
percentuale del valore teorico si sono mostragress
inversamente associati con lo spessore massimeigiardel
ventricolo sinistro (= -0.33, p 0.006), con il rapporto E/Ea
settale (= 0.406, p = 0.001) e con i valori di E/Ea later@ke -
0.29, p 0.027); e direttamente associati con irvdiovelocita
delle onde Sa, Ea e Aa settali e con le velocilia dade Sa ed
Ea a livello della parete laterale dell’anello miico.



Nessuna correlazione si € notata per quanto riguaralori di
gradiente all’efflusso del ventricolo sinistro,fthzione
d’eiezione e per la presenza di quadro sindronsso@ato.

| valori di Z score del peak SBP oltre a risultassociati a tutte
le stesse variabili rivelatesi relate al peak V&iho inoltre
risultati associati ai valori della frazione d’accamento atriale
sinistra, e inversamente proporzionali ai valordidimetro tele
diastolico atriale sinistro.
Sia i valori di peak Vo2 che quelli dello Z scord deak SBP
sono inoltre risultati statisticamente differergi pazienti in
terapia rispetto ai pazienti senza alcun trattamergdico.
L’analisi multivariata completa € mostrata nelleale 4 e 5.

Tabella 4.

Peak VO2 Z score peak SBP

Spessore V sn

. -0.33 -0.208
0.006 0.09

p

FE Vsn

. 0.102 0.506

0 0.408 0.655

LVOT gradient

; -0.132 -0.111

D 0.284 0.375

E wave vel

; 0.012 0.088
0.922 0.490

p

A wave vel

. 0.076 -0.212

D 0.546 0.093

E/A ratio

. -0.09 0.244
0.94 0.052

p

End syst LA diam

; -0.176 -0.170
0.154 0.175

p

End diast LA diam

R -0.169 -0.269

D 0.206 0.045




Syst/diast LA diam

i 0.121 0.361
ratio 0.365 0.006
r
p
Septal Sa wave
. 0.418 0.339

0.001 0.01
p
Septal Ea wave
; 0.495 0.535
- <0.001 <0.001
Septal Aa wave
. 0.315 0.331
0.014 0.011
p
E/Ea septal
. -0.406 -0.279
D 0.001 0.034
Lateral Sa wave
. 0.398 0.568
0 0.002 <0.001
Lateral Ea wave
; 0.358 0.477
0 0.006 <0.001
Lateral Aa wave
; 0.068 -0.085
0.621 0.541
p
E/Ea lateral
. -0.290 -0.357
0.027 0.007

p




Tabella 5.

Pz in terapia Pz no terapia p
(n=36) (n=32)
Peak Vo2 65.2 +18.9 79.8+15.6 0.001
Peak SBP Z score| -0.73 +4.5 -4.39+3.5 <0.001
Famil HCM Non Famil HCM
(n=40) (n=28)
Peak Vo2 75.3+19.7 67.4 £16.6 0.87
Peak SBP Z score| -2.4 +4.3 -2.914.5 0.67
Hystory of SD No history of SD
(n=20) (n=48)
Peak Vo2 75.6+19.7 70.5+18.3 0.35
Peak SBP Z score| -2.09 + 4.5 -2.83 4.4 0.54
Sindrome No syndrome
(n=8) (n=60)
Peak Vo2 78.1 £22.5 71.6 £18.2 0.36
Peak SBP Z score| -2.8 +4.9 26144 0.94
Distrib eccentric | Distrib concentrica
(n=52) (n=16)
Peak Vo2 71.7+20.3 73.1+12.8 0.07
Peak SBP Z score| -3.1+ 4 -0.8+5.2 0.79

Outcome

Il follow-up e’ risultato completo per tutti i paaiti. Durante un
periodo di follow up medio di 2.16 + 1.7 anni, &panti (14%)

hanno raggiunto I'end-point combinato (morte, taapo,
miectomia, shock appropriato del defibrillatorepiamto del
defibrillatore in prevenzione secondaria).

In dettaglio, 1 pazienti &€ deceduto, 3 pazientosstati sottoposti
a trapianto cardiaco, 3 pazienti sono stati sogb@omiectomia

e 2 pazienti hanno ricevuto una scarica appropdelta

defibrillatore.




Valore predittivo del test da sforzo cardiopolmonae
Mediante analisi ROC (figure 1 e 2) si e dimostictie i valori
di peak VO2 pari a 52% del predetto e di Z sc@wrilpeak
SBP pari a -5.8 presentavano la piu alta sensitalspecificita
nel predire il raggiungimento dell’end point comduio per
ognuna delle due variabili.

Dall'analisi di sopravvivenza (figura 3) risultaiégnte come i
pazienti con peak VO2 < 52% presentano un rischi@fpo di
raggiungimento dell’end point combinato (HR 0.15[C al
95% 0.009331 - 0.3264) rispetto ai pazienti corkpg@2 >
52% del predetto (log rank test p = 0.0042).

Per quanto riguarda i valori di Z score per il p&&d€ (figura 4),
il valore di — 5.8 si € mostrato in grado di difeziare i pazienti
a piu elevato rischio dell'end point combinato camaibo (HR
0.1373; IC al 95% 0.02306 - 0.4932; Log rank pG0a2).
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95% confidence interval 0.4936 to 0.8962
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Figura 1. Curva dell'analisi ROC per i valori di peak VOZ2 e I'end point
combinato (morte, trapianto, shock appropriato deldefibrillatore,
impianto del defibrillatore in prevenzione secondaia, miectomia).
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P value 0.04838

Figura 2. Curva dell'analisi ROC per i valori di Z score per il peak
SBP e I'end point combinato (morte, trapianto, shok
appropriato del defibrillatore, impianto del defibr illatore in
prevenzione secondaria, miectomia).
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Figura 3. Analisi della sopravvivenza libera da esnti nei due gruppi di
pazienti stratificati in base al valore di peak VoXx 52% del
teorico 0 > 52 % del teorico.
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Figura 4. Analisi della sopravvivenza libera da esnti nei due gruppi di
pazienti stratificati in base al valore di Z scoreper il peak
Vo2<-580>5.8.



Discussione

Il nostro studio in sintesi dimostra come la cagzaftinzionale
sia ridotta nei pazienti con cardiomiopatia ipdrt@in eta
pediatrica (75% dei pazienti con valore di peak \\C85%) in
maniera non correlabile alla presenza di ostruzabefflusso
ventricolare sinistro, del valore di frazione daee calcolato
con metodica bidimensionale o monodimensionaler@drgito
mitralico; e come invece la funzione ventricolalagle
(sistolica e diastolica) misurata mediante tecitisgaue Doppler
sembri essere il principale determinante della c#gpéunzionale
In questi pazienti.

Come gia inoltre in altri contestiin eta pediatrica inoltre il test
da sforzo si e rivelato essere un utile strumenstrdtificazione
prognostica nel determinare i pazienti a piu elevaichio di
eventi cardiovascolari.

Determinanti della capacita funzionale nei pazientaffetti da
CMPI in eta pediatrica

Diversi studi condotti su pazienti affetti da CM&nno
dimostrato una correlazione tra la portata caroeatpeak VO2
93 ed & stato evidenziato come il pill important®ofat
implicato nell’aumento dello stroke volume duraesercizio
fisico sia la capacita di incremento del volume wdihastolico
ventricolare sinistris.

Nei pazienti affetti da CMPI tutte le fasi del addiastolico
risultano essere anom&ledeterminando cosi una limitata
capacita di aumento del diametro ventricolare Bmjs
specialmente in condizioni quali lo stress fisica@ui il tempo di
riempimento si va ad accorciare per 'aumento dedlguenza
cardiaca.

La funzione diastolica nei pazienti affetti da CMPs$tata

studiata con numerose metodiche, invasive e nasive, tra



cui il cateterismo cardiaco e I'ecocardiogréfide la sua
importanza in questo setting € stata evidenziatheadal punto
di vista clinico e prognosti¢d Nonostante cio la diagnosi di
disfunzione diastolica continua ad essere piuttostoplessa nei
pazienti affetti da cardiomiopatia ipertroficactinfronto diretto
delle pressioni endocavitarie misurate medianteteasmo
cardiaco e le velocita del pattern di riempimemnams$-mitralico
non ha mostrato una significativa correlazione conadtre
patologié®, probabilmente a causa della stretta dipendentzdi di
velocita dalle condizioni di carico volumetrf¢alel ventricolo.
Tali parametri non possono quindi essere utilizzatistimare
con affidabilita la funzione diastolica in questizent?.
Probabilmente a causa di questo stesso meccansmesmpre
falliti i tentativi di identificazione di una relaame tra le velocita
di riempimento trans mitralico e la capacita diree nei
pazienti affetti da CMPf*®

La metodica Tissue doppler al contrario si caraizarper la
relativa indipendenza dalle condizioni di carice &elocita
miocardiche misurate in questo maniera si sonona@sessere
relate con la capacita di esercizio e la prognoguiesti
pazientf**

Il nostro studio conferma tale rilievo, mostrana@dorte
relazione tra i parametri di funzione diastolicauonati al Tissue
doppler (rapporto E/Ea settale e laterale e velaisil’onda Ea
settale e laterale) e i valori di peak Vo2 e dcdre per il peak
SBP, confermando quindi una stretta relazioneatfanzione
diastolica e la capacita di incremento della partardiaca sotto
sforzo in questi pazienti, e confermando inoltedfidabilita
della metodica Tissue Doppler nello studio dellaziane
diastolica in questo particolare setting.

| dati sulla centralita della funzione diastolicaltincremento
della portata cardiaca durante esercizio sono cowafe anche
dalla correlazione del diametro atriale sinistide#la frazione



d’accorciamento atriale con i valori di picco dedl@ssione
arteriosa, gia rilevata anche nella popolaziondtaidu

La correlazione tra peak VO2 e pek SBP con 'onaan®8stra
inoltre come la funzione sistolica longitudinalespa essere
affetta nei pazienti affetti da CMPI anche nei ssiighe
presentano valori di frazione d’eiezione nei lindiéilla norma e
come questa sia un importante parametro prognastico
funzionale. Tali rilievi sottolineano inoltre I'ingrtanza del
Tissue doppler anche nello studio della funziostBca
ventricolare.

Anche la correlazione tra lo spessore ventricaarstro e la
capacita funzionale sembra confermare come ilrpportante
determinante clinico-funzionale nei pazienti affd& CMPI in
eta pediatrico sia proprio rappresentato dallaiturez
ventricolare globale e “dallo stato di salute demtvicolo” piu
che da altri possibili meccanismi fisiopatologici.

Ruolo del test da sforzo cardiopolmonare nella
stratificazione prognostica dei pazienti affetti daCMPI

Il nostro studio mostra inoltre come il test darafo
cardiopolmonare possa giocare un utile ruolo nella
stratificazione prognostica dei pazienti affetti.

La CMPI infatti pur caratterizzandosi in molti cagr un
decorso benigno puo presentare numerose compliealiaze
stratificazione prognostica gia difficile nella d@zione adulta
e particolarmente difficile in eta pediatrica.

| grandi sforzi profusi dalla comunita scientificall’
identificazione dei fattori di rischio per la sifeazione
prognostica della morte improvvisa, hanno portalto a
identificare alcune condizioni ad elevato rischiondrte
cardiaca inaspettdfa Alcuni di questi fattori perd il valore di
spessore ventricolare sinistro o I'anomala risppstagsoria allo
sforzo risultano difficilmente traslabili nella te&apediatrica, in



guanto fortemente relati all’eta e alla superfaieporea dei
soggetti in esame, rendendo quindi I'individuazideesoggetti
a rischio estremamente difficile in eta giovanile.
Nonostante cid una stratificazione prognostica ancleta
pediatrica sta diventando un imperativo per la autau
cardiologica, sia per 'aumento dell'incidenza dasi dovuto ad
un piu sistematico programma di screening familisia per
I'elevato rischio di complicanze anche psicologichlate
all'impianto di device in eta giovanite

Il nostro cut off di pressione sistolica di piccaalato come Z
score si € mostrato in grado di predire una misopFavvivenza
libera da eventi nostri pazienti. E’ forse quesfrimo esempio
di un parametro utile nella stratificazione progruasdella
CMPI standardizzato per Z score e non espressalane/
assoluto e quindi spendibile con certezza in tattasce di eta.
Questo potrebbe rappresentare un interessante giypéotenza
per un piu ampio studio volto ad identificare ursgibile
approccio standardizzato per eta e superficie cegoai classici
fattori di rischio per morte improvvisa nella CMPI.

In aggiunta, il valore di peak VO2 come gia inalpatologie
cardiovascolari in eta pediatriéasi & dimostrato in grado di
predire un deterioramento delle condizioni cliniaméali
pazienti, suggerendo un suo pitu ampio uso nehialip
strumentale abituale.

E’ sicuramente da notare come tra i principalifirdello studio
ci sia il possibile ruolo della terapia medica materrotta per
I'esecuzione del test, che puo sicuramente aveatpaun ruolo
nel determinarsi di tali risultati, rispecchiandergp il mondo
reale del follow up clinico della CMPI.



Conclusioni

Nei pazienti affetti da cardiomiopatia ipertroficeeta pediatrica
si conferma la presenza di una diminuita capaaitaibnale, che
piu che al grado di ostruzione all’efflusso semésaere relata
alla funzione sistolica globale (sistolica e di&is8).

Grazie alla sua relativa indipendenza dalle condiali carico
volumetrico la metodica Tissue Doppler sembra esisepiu
accurata nella valutazione della funzione ventamin questi
pazienti.

Il test da sforzo cardiopolmonare sembra inoltrepgiocare un
ruolo nella stratificazione prognostica dei paziaffetti da
CMPI in eta pediatrica, e in particolare un valdrpeak VO2 <
52% del teorico, e un valore di Z score della possssistolica
al picco dell’'esercizio < -5.8 sembrano identifeeapazienti col
piu elevato rischio di eventi cardiovascolari avierenedio
termine.



Bibliografia

1. Elliott P, Andersson B, Arbustini E, et al. Gldécation of the
cardiomyopathies: a position statement from theofean
Society Of Cardiology Working Group on Myocardiada
Pericardial DiseaseEur. Heart J. 2008;29(2):270-276.

2. Keren A, Syrris P, McKenna WJ. Hypertrophic
cardiomyopathy: the genetic determinants of clinitsease
expressionNat Clin Pract Cardiovasc Med. 2008;5(3):158-168.

3. Maron BJ, Gardin JM, Flack JM, et al. Prevaleoice
hypertrophic cardiomyopathy in a general populatbgoung
adults. Echocardiographic analysis of 4111 subjectise
CARDIA Study. Coronary Artery Risk Development oung)
Adults. Circulation. 1995;92(4):785-789.

4. Maron BJ. Hypertrophic cardiomyopathy: a syst#tna
review.JAMA. 2002;287(10):1308-1320.

5. Maron BJ, Thompson PD, Puffer JC, et al. Camboular
preparticipation screening of competitive athlefestatement
for health professionals from the Sudden Death Ciimen
(clinical cardiology) and Congenital Cardiac DeteCommittee
(cardiovascular disease in the young), AmericaniHea
AssociationCirculation. 1996;94(4):850-856.

6. Klues HG, Schiffers A, Maron BJ. Phenotypic spga and
patterns of left ventricular hypertrophy in hypephic
cardiomyopathy: morphologic observations and sigaifce as
assessed by two-dimensional echocardiography irpé&@énts.
J. Am. Coll. Cardiol. 1995;26(7):1699-1708.

7. Gersh BJ, Maron BJ, Bonow RO, et al. 2011 ACCGHA
guideline for the diagnosis and treatment of hypeftic
cardiomyopathy: executive summary: a report ofAheerican
College of Cardiology Foundation/American Heart d@ation
Task Force on Practice Guidelin€stculation.
2011;124(24):2761-2796.

8. Wigle ED, Rakowski H, Kimball BP, Williams WG.
Hypertrophic cardiomyopathy. Clinical spectrum arehtment.
Circulation. 1995;92(7):1680-1692.



9. Jones S, Elliott PM, Sharma S, McKenna WJ, WigEpp
Cardiopulmonary responses to exercise in patieitts w
hypertrophic cardiomyopathideart. 1998;80(1).60-67.

10. Briguori C, Betocchi S, Romano M, et al. Exgectapacity
in hypertrophic cardiomyopathy depends on left nenkar
diastolic functionAm. J. Cardiol. 1999;84(3):309-315.

11. Sharma S, Elliott P, Whyte G, et al. Utility of
cardiopulmonary exercise in the assessment otaelini
determinants of functional capacity in hypertrophic
cardiomyopathyAm. J. Cardiol. 2000;86(2):162-168.

12. Sharma S, Elliott PM, Whyte G, et al. Utilityraetabolic
exercise testing in distinguishing hypertrophicdoamyopathy
from physiologic left ventricular hypertrophy inégtes.J. Am.
Coall. Cardiol. 2000;36(3):864-870.

13. Kjaergaard J, Johnson BD, Pellikka PA, et aft htrial
index is a predictor of exercise capacity in pdtiemith
hypertrophic cardiomyopathy.Am Soc Echocardiogr.
2005;18(12):1373-1380.

14. Lele SS, Thomson HL, Seo H, et al. Exercisaci&pin
hypertrophic cardiomyopathy. Role of stroke volumetation,
heart rate, and diastolic filling characteristiCg.culation.
1995;92(10):2886-2894.

15. Elliott PM, Gimeno JR, Thaman R, et al. Histalitrends in
reported survival rates in patients with hypertioph
cardiomyopathyHeart. 2006;92(6):785-791.

16. Maron BJ, Olivotto I, Spirito P, et al. Epidenagy of
hypertrophic cardiomyopathy-related death: reuvisitea large
non-referral-based patient populati@ncculation.
2000;102(8):858-864.

17. Sadoul N, Prasad K, Elliott PM, et al. Prospegbrognostic
assessment of blood pressure response during sxangbatients
with hypertrophic cardiomyopath@irculation.
1997;96(9):2987-2991.

18. Elliott PM, Poloniecki J, Dickie S, et al. Seaddeath in
hypertrophic cardiomyopathy: identification of higkk
patientsJ. Am. Coll. Cardiol. 2000;36(7):2212-2218.



19. Olivotto I, Maron BJ, Montereggi A, et al. Prnagtic value
of systemic blood pressure response during exercise
community-based patient population with hypertragphi
cardiomyopathyd. Am. Coll. Cardiol. 1999;33(7):2044-2051.

20. Menon SC, Ackerman MJ, Cetta F, O’Leary PWghkid
BW. Significance of left atrial volume in patiert20 years of
age with hypertrophic cardiomyopat®m. J. Cardiol.
2008;102(10):1390-1393.

21. McMahon CJ, Nagueh SF, Pignatelli RH, et al.
Characterization of left ventricular diastolic ftion by tissue
Doppler imaging and clinical status in childreniwiitypertrophic
cardiomyopathyCirculation. 2004;109(14):1756-1762.

22. Yetman AT, Gow RM, Seib P, Morrow WR, McCrind&V.
Exercise capacity in children with hypertrophicdiamyopathy
and its relation to diastolic left ventricular fumam. Am. J.
Cardiol. 2001;87(4):491-493, A8.

23. Giardini A, Fenton M, Andrews RE, Derrick G, M.
Peak oxygen uptake correlates with survival withounical
deterioration in ambulatory children with dilated
cardiomyopathyCirculation. 2011;124(16):1713-1718.

24. Giardini A, Specchia S, Berton E, et al. Strang
independent prognostic value of peak circulatonygrain adults
with congenital heart diseasdm. Heart J. 2007;154(3):441-
447.

25. Anon. ATS/ACCP Statement on cardiopulmonary&@se
testing.Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2003;167(2):211-277.

26. Wasserman K, Sue Brinciples of Exercise Testing and
Interpretation. 2nd ed. Philadelphia: Lea & Febiger; 1994.

27. Cooper DM, Weiler-Ravell D. Gas exchange respda
exercise in childremAm. Rev. Respir. Dis. 1984;129(2 Pt 2):S47-
48.

28. Alpert BS, Dover EV, Booker DL, Martin AM, Stiqg WB.
Blood pressure response to dynamic exercise iriyeahildren-
-black vs whiteJ. Pediatr. 1981;99(4):556-560.

29. Elliott PM, Gimeno Blanes JR, Mahon NG, PolckielD,
McKenna WJ. Relation between severity of left-vientdar



hypertrophy and prognosis in patients with hypetiro
cardiomyopathylLancet. 2001;357(9254):420-424.

30. Lang RM, Bierig M, Devereux RB, et al. Recomuheiions
for chamber quantificatioricur J Echocardiogr. 2006;7(2):79-
108.

31. Briguori C, Betocchi S, Losi MA, et al. Nonirsree
evaluation of left ventricular diastolic functiom hypertrophic
cardiomyopathyAm. J. Cardiol. 1998;81(2):180-187.

32. Panza JA, Petrone RK, Fananapazir L, MarorJBlity of
continuous wave Doppler echocardiography in themasive
assessment of left ventricular outflow tract presgradient in
patients with hypertrophic cardiomyopatldyAm. Coll. Cardiol.
1992;19(1):91-99.

33. Zoghbi WA, Enriquez-Sarano M, Foster E, et al.
Recommendations for evaluation of the severityative
valvular regurgitation with two-dimensional and [pégr
echocardiographyl Am Soc Echocardiogr. 2003;16(7):777-802.

34. Nagueh SF, Middleton KJ, Kopelen HA, Zoghbi WA,
Quinones MA. Doppler tissue imaging: a noninvaseahnique
for evaluation of left ventricular relaxation angtiemation of
filling pressuresJ. Am. Coll. Cardiol. 1997;30(6):1527-1533.

35. Nagueh SF, Bachinski LL, Meyer D, et al. TisBugppler
imaging consistently detects myocardial abnornesith patients
with hypertrophic cardiomyopathy and provides agloneans
for an early diagnosis before and independentlyypertrophy.
Circulation. 2001;104(2):128-130.

36. Chikamori T, Counihan PJ, Doi YL, et al. Mecisams of
exercise limitation in hypertrophic cardiomyopatbhyAm. Coll.
Cardiol. 1992;19(3):507-512.

37. Betocchi S, Hess OM, Losi MA, Nonogi H, Krayeehl
HP. Regional left ventricular mechanics in hypesinc
cardiomyopathyCirculation. 1993;88(5 Pt 1):2206-2214.

38. Maron BJ, Spirito P, Green KJ, et al. Noninvasi
assessment of left ventricular diastolic functigrploilsed
Doppler echocardiography in patients with hypettiop
cardiomyopathyJ. Am. Coll. Cardiol. 1987;10(4):733-742.



39. Biagini E, Spirito P, Rocchi G, et al. Progmognplications
of the Doppler restrictive filling pattern in hypeaphic
cardiomyopathyAm. J. Cardiol. 2009;104(12):1727-1731.

40. Nishimura RA, Appleton CP, Redfield MM, et al.
Noninvasive doppler echocardiographic evaluatiolefbf
ventricular filling pressures in patients with cardyopathies: a
simultaneous Doppler echocardiographic and cardiac
catheterization study. Am. Coll. Cardiol. 1996;28(5):1226-
1233.

41. Yamamoto K, Redfield MM, Nishimura RA. Analysileft
ventricular diastolic functiorteart. 1996;75(6 Suppl 2):27-35.

42. Matsumura Y, Elliott PM, Virdee MS, et al. Le&ntricular
diastolic function assessed using Doppler tisswaging in
patients with hypertrophic cardiomyopathy: relation
symptoms and exercise capachigart. 2002;87(3):247-251.

43. Nihoyannopoulos P, Karatasakis G, Frenneauklékenna
WJ, Oakley CM. Diastolic function in hypertrophic
cardiomyopathy: relation to exercise capacltyAm. Coll.
Cardiol. 1992;19(3):536-540.

44. Montalti A, Mariucci EM, Bronzetti G, et al. @Rults and
complications of permanent pacing in pediatricgras with
congenital or acquired atrioventricular bloc]ltal Cardiol
(Rome). 2011;12(11):717-723.



