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INTRODUZIONE

Definizione

La cardiomiopatia ipertrofica € una malattia prigatdel muscolo cardiaco ad origine
genetica e caratterizzata clinicamente dalla pmseh ipertrofia del ventricolo sinistro
(tipicamente a distribuzione asimmetrica), assacit una camera ventricolare non dilatata
e iperdinamica, in assenza di altre malattie cahdiao sistemiche che determinino un
sovraccarico emodinamico sufficiente a causarepalerofia (in particolare valvulopatie ed

ipertensione arteriosa sistemica sever)

Epidemiologia

Diversi studi epidemiologici sono concordi nellansre la prevalenza della malattia
fenotipicamente espressa nella popolazione adwtergle approssimativamente pari a
1:500%%, Le informazioni riguardo alla prevalenza nellpgplazione pediatrica sono molto
limitate ®. La cardiomiopatia ipertrofica, pertanto, non éridanersi una patologia rara
bensi la malattia genetica cardiovascolare piti canffu* % Nella pratica clinica tuttavia
rimane una malattia riscontrata poco frequentemenggiesto puo indicare che spesso la
diagnosi sia misconosciuta. Alcuni aspetti delladmaniopatia ipertrofica, come la
penetranza incompleta, I'etd d’esordio molto vak&ala varieta di espressione fenotipica e
clinica ed il fatto che i pazienti rimangano contateente asintomatici a lungo (senza
quindi sottoporsi a controlli medici), favoriscolomancata diagnosi, anche in pazienti ad

alto rischio per morte cardiaca improvvisa .

Eziologia

La cardiomiopatia ipertrofica &€ una malattia gesget trasmissione autosomica dominante
a penetranza incompleta, causata da mutazionirdiogelificanti proteine del sarcomero. |
geni correlati alla malattia sono molteplici e dadino per proteine dei miofilamenti spessi,
per proteine dei miofilamenti sottili, per la Prioi C che lega la Miosina Cardiaca e per la
Titina. Recentemente sono stati correlati a qupeatalogia anche geni codificanti proteine

che costituiscono le strie & ” e proteine implicate nel legame e nella regolazidel



Calcio ©. Le mutazioni piu frequenti interessano il gendladeatena pesante della
Miosina (primo gene identificato), il gene dellaofina C che lega la Miosina Cardiaca e |l
gene della Troponina T cardiaca, i quali copronsieime almeno il 50% dei pazienti
genotipizzati* %)

Due caratteristiche peculiari di questa malattiaoskelevata eterogeneita intragenica con
pit di 900 mutazioni identificat® e I'elevata variabilita di espressione fenotipireche tra
individui della stessa famiglia, portatori dellaesta mutazione. La cardiomiopatia
ipertrofica pertanto € un tratto ereditario compteta cui espressione e determinata anche
da fattori ambientali (come l'esercizio fisico o paessione arteriosa) e da fattori genetici
attualmente ancora poco indagati, che si comportiangeni modificatori™ % 3, Tra questi,
per esempio, sembra che abbiano un ruolo importalteni polimorfismi correlati al
sistema renina-angiotensina-aldosteréhe alcuni fattori epigenetici e post-trascrizionali
@, Attualmente quindi non & possibile trarre conidos riguardo alla presenza di
correlazioni tra particolari mutazioni genetichgpecifici fenotipi.

| test genetici che identificano la mutazione remsabile della cardiomiopatia sono |l
miglior metodo per ottenere una diagnosi definiivaardiomiopatia ipertrofica, essendo in
grado non solo di definire precisamente 'eziologiarmettendo di escludere le condizioni
morbose che mimano la cardiomiopatia ipertroficag consentendo anche di definire la
diagnosi in casi atipici e, nell’ambito di screanifamiliari, di identificare i portatori delle
mutazioni in fase pre-clinica della malattia. Lailiazioni principali di questi test sono che
non tutti i geni responsabili sono ancora statnidieati, quindi esiti negativi non escludono
la malattia, inoltre sono test molto complessiplahito di vista tecnico (in virtu del numero
molto alto di geni che devono essere indagati ketialata eterogeneita delle mutazioni) e
quindi sono anche molto costosi e spesso non disiionella pratica clinica®™ # 9,
Certamente una volta che una mutazione e statdifideta in un paziente la ricerca
genetica nei familiari della sola mutazione ideéatifa € molto efficace e poco costésa

Esiste una serie di condizioni patologiche spesstetiche che causano lo sviluppo di
un’ipertrofia ventricolare sinistra in assenzaairaiccarico emodinamico senza essere pero
malattie sarcomeriche. Queste, pertanto, entranodiagnosi differenziale con la
cardiomiopatia ipertrofica. Queste condizioni paogsoimitare in modo talvolta

indistinguibile la cardiomiopatia ipertrofica, perappresentano malattie sostanzialmente



diverse, avendo differenti manifestazioni clini¢ggatomi extracardiaci), diversa prognosi e
diverso trattamento terapeutico. Tali condizioniju pfrequenti in eta pediatrica,
comprendono:

- Disturbi autosomici dominanti come la SindromeNdionan e la Sindrome di Leopard,
entrambe legate a mutazioni del gene codificantdgpproteina tiroxina fosfatasi non
recettore tipo Il

- Malattie da accumulo metabolico (che causanotnpig verosimilmente con un
meccanismo di tipo infiltrativo) come la Malattia Bompe, la Malattia di Fabry, la
Malattia di Danon e la mutazione della subunitdotairia 2 della proteina kinasi
attivata dal’AMP (che causa una forma di iperi@ofientricolare sinistra associata a
preeccitazione ventricolare e Sindrome di Wolffiaason-White)

- Malattie mitocondriali come MELAS, MERRF o LHON

- 'Atassia di Friedreich (che si presenta cormrtipdia del ventricolo sinistro molto prima

dello sviluppo dei sintomi neurologici ed endocyihi© ")

Patogenesi Molecolare

In passato si ipotizzo che le proteine sarcomeritligate provocassero un deficit della
funzione contrattile di tutto il sarcomero con cegsente sviluppo di un’ipertrofia reattiva.
Alcuni studi in effetti hanno dimostrato che alcunatazioni genetiche si associano ad una
riduzione dell'interazione tra actina e miosinaai@e ad una riduzione della sensibilita
dell’ATPasi della miosina per il Calcio) con consegte riduzione dell’attivita contrattifé
9 Altri studi, invece, hanno dimostrato che alcumatazioni sono associate ad un aumento
della sensibilitd del’ATPasi della miosina perGlalcio e quindi ad un aumento della
contrattilita. Probabilmente tali proteine sarcoicieg mutate e ipercontrattili hanno anche
un elevato costo energetico con conseguente swldppeficit energetico cellulare -come
dimostrato da studi di spettroscopia di risonanzgmetica- e di attivazione delle vie di
segnale che provocano poi lo sviluppo di ipertréfialn ogni caso il sarcomero non & pit
da considerarsi solamente come l'unita struttuealmeccanica dei miociti cardiaci, ma
anche un importante regolatore del signalling oeHalare implicato nel controllo del
trofismo cardiaco e della risposta ipertrofica. tizerse mutazioni, pertanto, possono

determinare ipertrofia attivando varie sequenze signale intracellulare e molteplici



meccanismi”.

Caratteristiche morfologiche microscopiche

Nella cardiomiopatia ipertrofica I'architettura dedntricolo sinistro & caratteristicamente
disorganizzata. Sono infatti presenti miociti autaérdi dimensioni, alterati nella forma e
con anomale connessioni intercellul&i®, disposti in modo caotico, con perdita del
fisiologico allineamento e parallelismo delle clmiocardiche (aspetto definito “myocyte
disarray”). Il disarray € una caratteristica impate della cardiomiopatia ipertrofica, infatti
e riscontrato quasi nella totalita delle autopsigeecampioni delle miectomie chirurgiche
@2 perd non & assolutamente specifica della malaitisendosi riscontrare anche in altre
forme sindromiche di ipertrofia ventricolare sings{es. Sindrome di Noonan o atassia di
Friedreich ®). La distribuzione del disarray & molto variabilte estensione, anche se
generalmente interessa aree consistenti del velttreon un’area media coinvolta di circa
33% @, |l disarray, inoltre, & spesso irregolare, aléedo aree in cui il disarray & presente
con aree in cui non e presente, ed e indipendeategihdo regionale di ipertrofia,
coinvolgendo anche aeree di normale spessore ke ventricolar& ** ) Interessante
e notare che il disarray € un aspetto evidentepagienti di tutte le eta, anche i neonati.
Questa evidenza puo suggerire che siano implicatirienello sviluppo del trabecolato
tridimensionale della matrice extracellulare chegédi il corretto orientamento dei miociti
@2 La matrice extracellulare risulta anche essengaresa e particolarmente ricca di
glicogeno®. Il disarray puo avere sostanzialmente due comsemufunzionali: da un lato
puo interferire con i meccanismi di contraziondlasciamento muscolare, che quindi non
avvengono piu in modo omogené®d, dall’altro lato puo interferire con la normale
trasmissione degli impulsi elettrofisiologici e g@digporre a pattern anormali di
depolarizzazione ventricolare, costituendo quindsubstrato aritmogenic¢t:*2,

Un’altra importante caratteristica tipica della diamiopatia ipertrofica & la presenza di
marcate alterazioni strutturali dei vasi coronaricitraparietali, che mostrano un
inspessimento della parete vasale dovuto ad utrgia della tonaca media associata ad
un'abbondanza di fibre elastiche disorganizZz&tee ad un’iperplasia dell’endotelio. Tali
alterazioni strutturali comportano conseguentemente riduzione del lume vascolare, che

appare irregolare e deformatd **'* Tali anomalie sono presenti sia nel miocardio



ipertrofico sia in quello non ipertrofico, avendontunque delle importanti variazioni
regionali nell’ambito del ventricolo. La genesiglieste alterazioni vascolari non ha ancora
una spiegazione definiti?4d. Questo rimodellamento comporta lo sviluppo di una
disfunzione microvascolare diffusa con compromissialella capacita di aumentare la
perfusione miocardica nei momenti di aumentataiegth metabolica e quindi sviluppo di
necrosi dei miociti e sostituzione di questi cossteto fibrosd* **. In effetti studi patologici

su pazienti affetti da cardiomiopatia ipertroficanho dimostrato la presenza di aree
irregolari di fibrosi miocardica in assenza di &siaterosclerotiche coronariche evidenti.
Tali aree possono attualmente essere visualizzatbeain vivo grazie alla risonanza
magnetica, dove appaiono come arelid enhancemertel Gadolinio. Esse si localizzano
piu spesso nelle regioni ventricolari piu ipertcbi -spesso il setto medio-basale- e sono di
pil raro riscontro nei pazienti con estensione thmi dell'ipertrofia®?. La disfunzione
microvascolare puo pertanto determinare lo sviluppdschemia miocardica ricorrente
soprattutto in condizioni di aumento della frequertardiaca come l'esercizio fisico -in
particolare I'attivita anaerobica e isometrica-ecaritmie sopraventricolari (principalmente
la fibrillazione atriale)®®. Oltre alle alterazioni primitive dei vasi sanguiigntraparietali
nelle aree di ipertrofia piu severa, altri fattoantribuiscono al danno ischemico come la
ridotta densita capillare, il disarray dei miocitg fibrosi interstiziale, 'aumento della
richiesta basale di ossigeno da parte dei cardcthipertrofici e 'aumento delle forze
compressive extravascoldf?. La disfunzione microvascolare &€ uno dei pitl inbgati
fattori prognostici a lungo termine, essa infattirela con la perdita dei cardiomiociti e la
fibrosi miocardica, che, in associazione alle alt@ni funzionali primitive geneticamente
determinate dei miociti, contribuiscono alla pragiene della malattia, al rimodellamento
del ventricolo con assottigliamento graduale dsly@ssore parietale, alla riduzione della
funzione sistolica, alla comparsa di scompensoi@ande quindi allo sviluppo della d6e

end-staggdella malattig™* .

Caratteristiche morfologiche macroscopiche
Lipertrofia del ventricolo sinistro nella maggi@arte dei casi € asimmetrica, interessa,
cioe, in modo preponderante il setto interventeo®led in misura minore la parete libera

del ventricolo sinistro® > ¥ Le aree ventricolari piu frequentemente intenessa



dall'ipertrofia sono il setto interventricolare aribre e la parete libera antero-lateréfe
Una piccola percentuale di pazienti mostra un’ijpdid concentrica, cioé una distribuzione
uniforme e simmetrica dell'ipertrofia ventricolafgertrofia concentrica). Altri pazienti,
circa il 30%, mostrano un pattern di ipertrofiadbzzato, ovvero un aumento dello spessore
di parete circoscritto ad un solo segmento venarep comprendendo talvolta anche aree
non comunemente coinvolte come la porzione postedel setto o I'apice del ventricolo
sinistro® ¥, La forma apicale, descritta principalmente ingpiane, si associa alla presenza
di onde T negative giganti all’elettrocardiogrammaa quando severa, alla presenza di
un’importante disfunzione diastolica, mentre noassocia mai alla presenza di ostruzione
all’efflusso ventricolare sinistrd'®. Esiste, quindi, un’elevata variabilita di espiess
fenotipica, che comprende numerogattern di distribuzione dell'ipertrofia. Poiché
l'ipertrofia in questa malattia € un fenomeno regile non sempre essa si accompagna ad
un aumento della massa del ventricolo sinistro, pémanto non €& un criterio diagnostico
per la cardiomiopatia ipertrofica. Generalmente&dpeei pazienti che presentano ostruzione
all'efflusso ventricolare sinistro a riposo la masgntricolare & aumentata.

Nei casi tipici di cardiomiopatia ipertrofica loesgsore del setto interventricolare (SIV) é
maggiore di 15 mm (spessore normale <12 mm); Kkip&a viene definita severa se lo
spessore diviene >30 mith 12,

Le caratteristiche morfologiche subiscono delléazoni correlate all’eta, infatti talvolta
I'ipertrofia si presenta subito dopo la nascitauvathte I'infanzia, ma nella maggioranza dei
casi il rimodellamento ventricolare in senso ipEito si realizza spontaneamente durante
I'adolescenza, in correlazione con la fase di ¢t@se maturazione corporea, raggiungendo
la completa espressione morfologica intorno ai &7ahni. Casi in cui la malattia si
manifesta piu tardi, durante la mezz'eta o addndtoltre, sono comunque possibili,
pertanto la cardiomiopatia ipertrofica deve esseoasiderata una malattia che puo
interessare tutte le eta dall'infanzia alla vecighia® *3)

Oltre all'ipertrofia ventricolare sinistra, che & ¢aratteristica morfologica peculiare della
malattia, spesso (in circa i 2/3 dei paziefli sono presenti anche delle alterazioni
morfologiche della valvola mitrale e dell’apparatmttovalvolare. | foglietti valvolari sono
allargati, pur in assenza di alterazioni istologich di degenerazione mixomatoide. |

muscoli papillari sono spesso ipertrofici, talvatao soprannumerari e possono avere delle



inserzioni anomale direttamente sui foglietti védéro Le corde valvolari possono essere
corte e soprannumerarie. Tutte queste alterazmmiribuiscono alla genesi del movimento
anteriore sistolico -responsabile dell'ostruzioriBetflusso ventricolare sinistro- e alla
insufficienza funzionale della valvola. Inoltre pmesenza di muscoli papillari ipertrofici,
all'interno di una camera ventricolare ristrettgpercontrattile, pud comportare lo sviluppo

di un’ostruzione anche a livello medio-ventricol&r&’.

Fisiopatologia

Dal punto di vista fisiopatologico la cardiomiofatipertrofica € caratterizzata da una
complessa interrelazione tra le anomalie che earatano la sistole e la diastole. Tali
alterazioni sono determinate dall'ipertrofia vésdtare sinistra, che altera il riempimento
ventricolare, dall'ostruzione all’efflusso ventrlace sinistro, dall’ischemia miocardica e
dallo sviluppo delle aritmie sopraventricolari.

Sicuramente I'elemento fisiopatologico fondamenéala presenza di una alterazione della
funzione diastolica del ventricolo sinistro; infattnomalie del rilasciamento e del
riempimento ventricolare sono presenti approssimatente in circa '80% dei pazieriti
. Lo spettro di disfunzione diastolica € ampio coemglendopattern di riempimento
ventricolare “da alterato rilasciamentgiattern “pseudonormali” fino apattern di tipo
“restrittivo”. La funzione diastolica viene valuéatin modo non invasivo tramite la
misurazione continua della velocita del flusso sa@ggo attraverso la valvola mitrale con
I'impiego dell’ecocardiografia doppler. | paramethe vengono valutati sono rappresentati
dal tempo di rilasciamento isovolumetrico del veaio sinistro (TRIV: tempo tra la
chiusura della valvola aortica e I'apertura dellvela mitrale); il picco di velocita del
flusso durante la fase di riempimento ventricoketce (E); il picco di velocita del flusso
durante la contrazione atriale (A) e il tempo dielerazione del picco E.

Nel pattern ad alterato rilasciamento, le alterazioni del seclamento muscolare
ventricolare determinano un allungamento del TR conseguente riduzione del flusso
transmitralico durante la fase di riempimento velo&Si realizza poi un aumento
compensatorio della velocita del flusso transmaealdurante la contrazione atriale
(rapporto E/A<0,1) ed un allungamento del tempodédcelerazione di E. Nel pattern

restrittivo, invece, la severa alterazione delktatisibilita ventricolare fa si che il tempo di



rilasciamento isovolumetrico sia ridotto e aumdativelocita del flusso transmitralico
durante la fase di riempimento veloce. La ridotseshsibilita della parete fa si che vengano
raggiunte precocemente delle elevate pressionaviatitricolari, che determinano una
riduzione del picco di flusso durante la contraeioatriale (rapproto E/A2) ed un
accorciamento del tempo di decelerazione di E.péd#lern pseudonormale e presente una
disfunzione diastolica ad alterato rilasciamentde,c per effetto di un aumento
compensatorio della pressione atriale, diviene enatmile al pattern normale @9,
Ovviamente in tali condizioni c’@¢ un aumento delnitiibuto della sistole atriale al
riempimento ventricolare, essa diviene quindi ezsé® nel mantenere la gittata cardiaca.
Lo sviluppo di aritmie sopraventricolari (soprattufibrillazione atriale) o di tachicardia in
questi pazienti sono particolarmente deleteri, lp@rccompromettendo la sistole atriale,
possono determinare una caduta della gittata cardia

La disfunzione diastolica ventricolare ha sicurateerpatogenesi multifattoriale.
L'ipertrofia della parete del ventricolo, disarray, la presenza di tessuto fibroso a livello
miocardico, le alterazioni del microcircolo e I'nstione all’efflusso ventricolare sinistro
sicuramente interferiscono con il rilasciamentoaedistensibilita ventricolari, ma diversi
studi (basati sull'ecodoppler tissutale) hanno ditraio che la disfunzione diastolica e
presente nei pazienti affetti ancora prima che sgsiippino il fenotipo completo della
malattia, ovvero prima che sviluppino l'ipertrofiantricolare’- 2 22 inoltre tali alterazioni
si presentano anche in aree miocardiche che nandicettamente interessate dall'ipertrofia
@9 Cio suggerisce che questa disfunzione non siglgsmente secondaria alle altre
alterazioni tipiche della cardiomiopatia ipertr@ficma sia in parte dovuta anche a
meccanismi intrinseci. Un fattore che puo interfgon il rilasciamento ventricolare puo
essere lo sviluppo di un sovraccarico di calciogaicellulare provocato dallipertrofia e
dallischemia. Tale sovraccarico puo, infatti, jpoet ad una ritardata inattivazione
miofibrillare dei ponti actina-miosin&.

La disfunzione diastolica influisce sulla preseirtae clinica e sul decorso della malattia.
Essa, infatti, provoca lo sviluppo di aumento dgltassione di riempimento ventricolare,
con conseguente aumento della pressione e dilamaiell’atrio sinistro. Il quadro puo
evolvere verso lo sviluppo di congestione polmorarguindi dispnea sul piano clinico.

Inoltre la dilatazione della camera atriale faveeido sviluppo di aritmie sopraventricolari

10



ed infine si deve anche considerare che 'aumeella gressione ventricolare in telediastole
interferisce con la perfusione miocardica da paeiée coronari¢* 2.

La funzione sistolica globale del ventricolo sirosg, invece, generalmente conservata,
almeno nelle fasi iniziali della malattia. Nelle sfaterminali, infatti, si pud avere
un’evoluzione in senso dilatativo con assottigliatedelle pareti ventricolari e sviluppo di
disfunzione anche sistolicéaée end-stage™> 29

Un altro elemento fisiopatologico importante e ffagione all’efflusso ventricolare
sinistro, che viene definito come la presenza dgradiente pressorio tra ventricolo sinistro
ed aorta 30 mmHg presente o in condizioni di riposo o ewieacon I'esercizio fisico o
con alcune manovre evocative (manovra di Valsah@yesto criterio permette di
distinguere le forme di cardiomiopatia ipertrofiostruttiva da quelle non ostruttive; tale
ostruzione, infatti, non e presente in tutti i gei, essendo evocabile in circa il 40% dei
casi e presente anche riposo nel 20-30% dei paZi€nNon si considerano clinicamente
rilevanti gradienti pressori inferiori a 30mmHg,qonanto solo quelli maggiori correlano con
lo sviluppo di complicanze e con il rischio di neger cardiomiopatia ipertrofi¢d.

| pazienti possono essere distinti, sulla baseadetesenza dell’ostruzione all’efflusso
ventricolare, in tre fondamentali categorie emondiitde: un gruppo € rappresentato dai
pazienti che presentano un gradiente basale (aajpaguale o maggiore a 30 mmHg; |l
secondo comprende i pazienti che presentano umegtadoressorio evocabile maggiore di
30 mmHg ed infine il terzo comprende i pazienti cloa presentano un gradiente basale o
evocabile maggiore di 30 mmHg.

Tale gradiente pressorio riflette la presenza dreno impedimento meccanico all’efflusso
sanguigno dal ventricolo sinistro. Nella maggiomnzi casi I'ostruzione avviene a livello
subaortico principalmente a causa del Movimenttolt® Anteriore del foglietto anteriore
della valvola mitralica, che, quindi, durante lasmdelesistole, entra in contatto con la
parete del setto interventricolare. Questo comgorsxiluppo di un ulteriore restringimento
del cono di efflusso ventricolare gia di base fida causa dell'ipertrofia della porzione
basale del setto e dell'ipercontrattilita miocaedidl Movimento Anteriore Sistolico é
causato dal restringimento del tratto di efflussbe, associato ad una piu vigorosa
contrazione ventricolare, causa un aumento dellacit@ del flusso sanguigno in uscita.

Questo causa, peeffetto Venturi una caduta della pressione laterale e conseguente

11



attrazione del lembo valvolare anteriore verscettes Il Movimento Sistolico Anteriore e
inoltre responsabile anche dello sviluppo di unacomitante insufficienza valvolare
mitralica (generalmente di grado lieve-moderatajseda da un incompleta apposizione dei
foglietti mitralici. Il rigurgito ventricolo-atriad conseguente e nella maggior parte dei casi
diretto posteriormente all'interno dell’atrio sitris. Quando il getto di rigurgito e diretto in
altre direzioni all'interno dell’atrio sinistro sileve sospettare la presenza di alterazioni
intrinseche della valvola mitrafe?.

In rari casi (circa il 5%) l'ostruzione all'efflusspuo verificarsi a livello medio-
ventricolare, generalmente a causa di alterazienntuscoli papillari, che possono essere
dislocati, ipertrofici 0 possono inserirsi diretiante sul foglietto anteriore della valvola
mitralica®?.

Spesso la presenza dell'ostruzione all’efflusso porta lo sviluppo di un soffio sistolico
apprezzabile soprattutto all’apice e al marginensile inferiore sinistro.

L'ostruzione all’'efflusso € caratteristicamente atfirica, infatti I'entita del gradiente
pressorio puo variare considerabilmente sia inzretee a numerosi fattori fisiologici, che
possono modificare lo stato emodinamico (come dtostli idratazione, pasti abbondanti o
ingestione di alcool), sia in modo spontaf&o

L'ostruzione all'efflusso ventricolare si € dimasiv essere un importante fattore
predittivo indipendente della progressione dellalatha verso la morte correlata alla
cardiomiopatia ipertrofica e verso lo sviluppo iditesmi severi (classe NYHA Il o V). Tale

evidenza e dimostrata solo se il gradiente pressori 30 mmHg™.

Quadro clinico

Il quadro clinico della cardiomiopatia ipertroficm estremamente variabile, infatti i
pazienti mostrano diverse manifestazioni clinichee gossono estendersi dall’assenza
assoluta di sintomi, alla presenza di sintomi dargeenso cardiaco fino alla morte cardiaca
improvvisa. Se presenti, i sintomi piu frequenth@da dispnea e il dolore toracico. Sono
comuni anche alterazioni della coscienza come depligotimie o episodi sincopalt .

La dispnea e generalmente da sforzo e puo divemtarsintomo disabilitante. 1l suo
sviluppo (in presenza di una funzione sistolicaseovata e di una camera ventricolare non

dilatata) sembra essere principalmente correldadéfunzione diastolicg .
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Il dolore toracico pud manifestarsi durante unorziofisico oppure pud comparire a
riposo, soprattutto dopo pasti abbondanti o assuezidi alcool. Puo presentarsi con i
caratteri tipici dell'angina oppure come precorgi@lsolamente suggestive di angina. Tale
dolore si manifesta generalmente in assenza dirlesoronariche aterosclerotiche; pero le
cause di ischemia che coinvolgono il circolo emlc@adovrebbero comungue essere escluse
in questi pazienti. Il suo sviluppo sembra esserestato all’ischemia miocardica, che a sua
volta riconosce diverse cause: la ridotta dengitdrarica (in rapporto all'ipertrofia), le
alterazioni del microcircolo coronarico tipiche ldelmalattia (con conseguente ridotta
riserva di vasodilatazione) e la riduzione delsgiamento ventricolare in diastole, che
provoca ischemia subendocardica per I'anomala dumgata tensione parietale con
conseguente inadeguata riduzione delle resistdrizesso coronaricd 4,

La sincope vera e propria si verifica in una mimaeadi pazienti, ma episodi lipotimici si
verificano piu frequentemente. Gli episodi sincogeissono verificarsi dopo uno sforzo
fisico oppure a riposo durante le normali attivjtéotidiane. La sincope nella cardiomiopatia
ipertrofica riconosce diverse cause che comprendtaan lato le aritmie (fibrillazione
atriale, tachicardie sopraventricolari, disfunzidel nodo del seno e tachicardia ventricolare
sostenuta, che pero € una causa rara); dall’atoocomprendono anche diversi meccanismi
primariamente emodinamici (I'ostruzione al tratto efflusso ventricolare sinistro, la
disfunzione diastolica, che causa un inadeguatopiimento ventricolare sinistro in caso di
riduzione del precarico, e alterazioni dei mecaangi controllo vascolare, che portano ad
episodi di ipotensione}®®)

Un elemento clinico importante & anche il rischigwdluppo di endocardite infettiva, che
e elevato nei pazienti che presentano ostruzidiedflalsso e nei pazienti con insufficienza
mitralica severa legata ad alterazioni anatomiatiéa dsalvola; oltre che nei pazienti che

hanno degli elettrocateteri (defibrillatori-cardestitori automatici).

Decorso clinico

Considerando tutti i pazienti adulti affetti da diamiopatia ipertrofica (e non solo quelli
che afferiscono ai centri terziari di riferimentdd, mortalitd generale annua € pari circa
all'1,4% @& 27 La cardiomiopatia ipertrofica ha un decorso cliniestremamente

eterogeneo, infatti nella maggior parte dei cagiunla diagnosi é effettuata nell’eta adulta,
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la prognosi € benigna e la malattia € compatibile gn’aspettativa di vita simile a quella
della popolazione generale, perdo una parte impiartaella popolazione va comunque
incontro allo sviluppo di eventi clinici importantbome la comparsa di sintomi severi o la
morte. Tra gli elementi clinici predittori di unattiva prognosi e di progressione della
malattia troviamo la presenza alla diagnosi dismtseveri (NYHA IlI-IV), la presenza di
un gradiente all’efflusso ventricolare sever@@ mmHg), severa ipertrofia (SIV> 25 mm),
la presenza di fibrillazione atriale e la diagnefettuata in eta pediatric¢a 2",

L'evoluzione clinica della malattia pud seguireetisi “percorsi”.

Si pud avere un’evoluzione verso lo sviluppo dit@mi di scompenso cardiaco con
limitazione delle attivita del paziente in presenizaina funzione sistolica preservata. Tale
peggioramento € largamente dovuto alla disfunzidiastolica, spesso precipitata dalla
comparsa di fibrillazione atriale (che comprometiea sistole atriale riduce il contributo
atriale al riempimento ventricolare sinistro giarglmente alterato con conseguente
riduzione drastica della gittata cardia€a)

Una piccola percentuale di pazienti (circa il 5%@ wmcontro allo sviluppo di severi
sintomi da scompenso cardiaco congestizio assalatipresenza di una disfunzione del
ventricolo sinistro anche sistolica. Si tratta @elbluzione dilatativo-ipocinetica della
malattia (fase end-stage) che e caratterizzata gattsenza di una camera ventricolare
sinistra dilatata ed ipocinetica con una frazioneei@zione < 50% e una dimensione
ventricolare telediastolica superiore al valoreifdrimento per area di superficie corporea e
per eta di oltre il 95% dellintervallo di confidem. Generalmente si associa anche una
riduzione dello spessore della parete del venwicghistro. E’ una condizione che si
instaura lentamente, ma che, una volta sviluppatasigredisce rapidamente verso lo
scompenso cardiaco severo, spesso con necess@pidnto cardiaco (unica indicazione al
trapianto nei pazienti con cardiomiopatia ipertaji*® 2.

Il decorso clinico della malattia puo, inoltre, e@ss caratterizzato da un elevato rischio di
sviluppo di morte cardiaca improvvisa, che € caogrsith la piu temibile conseguenza della
cardiomiopatia ipertrofica. E’ I'evento che inciggl pesantemente sulla prognosi, infatti
nelle casistiche dei centri terziari di riferimeraompresa tra il 2% e il 4% (fino al 6%),
mentre nelle casistiche degli altri centri I'incna riportata € dell’1%. La morte improvvisa

e correlata allo sviluppo di tachiaritmie ventriolsostenute (tachicardia e fibrillazione

14



ventricolare), che se non sono interrotte tempastente portano all'arresto
cardiocircolatorio e quindi alla morte. Tale evegt@iu frequente durante I'adolescenza e
nei pazienti giovani con meno di 25-30 anni (anshepuo svilupparsi a qualsiasi eta) e
spesso si verifica in assenza di sintomi preced@itiepisodi possono verificarsi durante
un’attivita sedentaria o durante un modesto sfdizico, ma piu spesso si verificano in
corso di attivita fisica intensa come competiziergare sportive. In effetti la cardiomiopatia
ipertrofica € la causa piu comune di morte impreavira i giovani atleti. Sono quindi
estremamente importanti la diagnosi precoce ed aameetta stratificazione del rischio
individuale di morte improvvisa al fine di idengéire i pazienti ad alto rischio (che sono
solo una piccola parte della popolazione totalepdeienti affetti) e quindi adottare misure
terapeutiche profilattiche come l'impianto di urfidellatore automatico che protegga dalle
aritmie fatali®® 3% Attualmente tale dispositivo &, infatti,gbld standardper la prevenzione
sia primaria sia secondaria, in quanto si e dinatstefficace nel prevenire in modo
definitivo lo sviluppo della morte cardiaca imprisa, contrariamente ai precedenti
approcci farmacologici ¢bloccanti, verapamil o antiaritmici tra cui I'andiarone)®* %)

Gli elementi clinici che correlano con il rischio sViluppo di morte cardiaca improvvisa
sono la presenza in anamnesi di precedenti epdodirresto cardiaco rianimato o di
tachicardia ventricolare sostenuta, storia fanglipositiva per morte improvvisa, episodi di
sincope non spiegata (soprattutto se recéftilepisodi multipli, ripetitivi o prolungati di
tachicardia ventricolare non sostenuta allECG efolti 24h ®® massiva ipertrofia
ventricolare sinistra (spessore massind® mm)©* %) e drop pressorio durante esercizio
fisico. La presenza di un precedente episodio deséw cardiaco pone lindicazione
allimpianto del defibrillatore automatico in prevaone secondaria, mentre la presenza di
almeno 2 degli altri elementi pone l'indicazionkimlpianto in prevenzione primarig 3%

La presenza di ostruzione all’'efflusso ventricolatieaneurisma ventricolare apicalefdse
end-stagee l'alcolizzazione percutanea del setto interveolare sono, invece, elementi
clinici solo debolmente correlati al rischio di reimprovvisd® 3%,

Il decorso clinico puo anche essere caratterizdatto sviluppo di fibrillazione atriale,
che, presentandosi nel 20-25% dei pazienti, éieai sostenuta piu frequente nei pazienti
con cardiomiopatia ipertrofica. L'insorgenza dietaritmia si associa ad un aumento del

rischio di progressione dei sintomi e morte pemgeenso cardiaco (correlato alla perdita
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del contributo atriale al riempimento ventricol&alla gittata cardiaca) e ictus letali e non
letali (a patogenesi cardioembolica). Tali compiioa sono maggiori nella fibrillazione
atriale cronica, in compresenza di ostruzione félllisso ventricolare sinistro ed in caso di
insorgenza precoce (<50 anni) dell'aritmia. Laifizione atriale non correla con il rischio
di morte cardiaca improvvisa (tranne in una picquacentuale di pazienti sensibili in cui
essa puo innescare aritmie ventricolari). Le coneege a lungo termine dell’aritmia non
sono uniformemente sfavorevoli, infatti circa umzte dei pazienti non sperimenta un

peggioramento delle condizioni clinicAe®.

Diagnosi

Spesso la prima evidenza della presenza della tmalatil riscontro di alterazioni
dell’elettrocardiogramma che, infatti, mostra dedleomalie in piu del 90% dei casi. |
riscontri patologici piu frequenti sono l'ipertrafiventricolare sinistra, alterazioni della
ripolarizzazione ventricolare, aspetti a tipo pesga necrosi miocardica (onde Q prominenti
nelle derivazioni inferiori o nelle precordiali).aLpresenza di T negative giganti, in
particolare in sede anteriore, & caratteristicladetma apicalé*®. Nelle registrazioni ECG
Holter le piu comuni aritmie riscontrate sono coegsi ventricolari prematuri, episodi di
tachicardia ventricolare non sostenuta (>3 batitih frequenza cardiaca >120bpm) e
tachiaritmie sopraventricolari (fibrillazioneflatter atriale)®.

Attualmente il gold standard per la diagnosi di cardiomiopatia ipertrofica é
I'ecocardiogramma. Il criterio diagnostico prindganell’adulto e rappresentato dal
riscontro di uno spessore ventricolare massih® mm in presenza di cavita cardiache non
dilatate. Altri reperti ecocardiografici tipici ih@dono il restringimento del tratto di efflusso
ventricolare, con lo sviluppo di ostruzione alllefso, e anomalie a carico della valvola
mitralica e dell'apparato sottovalvolare, che possesitare in insufficienza mitralic@.
Molto utile € una valutazione tramite ecocardiograioppler, che permette di valutare
I'entita dell’ostruzione all’efflusso, misurandogradiente pressorio, e permette di valutare
la funzione diastolica del ventricolo, che, al canb di quella sistolica, &€ spesso alterata.
L'ecoDoppler tissutale € utile in quanto puo idBodire alterazioni della funzione diastolica
ventricolare piu precocemente delle tecniche comesali di ecocardiografia, potendo

talvolta portare alla diagnosi addirittura primallalesviluppo dell’ipertrofia parietale.
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Leffettiva sensibilita di questa tecnica nell'idditare i pazienti portatori delle mutazioni
genetiche prima dell'espressione fenotipica dellalattia € ancora incerta (studi con
risultati contrastantif- 2 37

La risonanza magnetica cardiaca € un’utile indagiggiuntiva nella valutazione della
cardiomiopatia ipertrofica. Essa infatti, graziéaadua elevata risoluzione spaziale e alla
possibilita di ottenere immagini tomografiche didul miocardio, permette una valutazione
degli spessori parietali e della distribuzione 'gedttrofia ventricolare, superiore a quella
che si ottiene con I'ecocardiografia. Questa texmpermette anche di calcolare in modo
molto piu accurato la massa ventricolare. Conse@miéire di valutare le caratteristiche
tissutali del miocardio, indentificando le areefibrosi come aree date enhancemerdel
Gadolinio. La presenza di tali aree (50-80% deiigr#® potrebbe essere importante dal
punto di vista prognostico, infatti la loro presangembra correlare con il rischio di
progressione della malattia eflese end-stage, anche se in misura minore, con la morte

improwvisa. Il reale valore prognostico di tali @ perd ancora poco definit6®).

Terapia

Tutti i pazienti, anche quelli asintomatici, dovibeloo essere valutati clinicamente almeno
ogni 12 mesi tramite esame clinico-fisico, elettnatogramma, ecocardiogramma (M-
mode, bidimensionale e doppler) ed ECG Holter pdutare I'eventuale progressione della
malattia, 'aggravamento dei sintomi e il rischiontbrte improvvisd®. La valutazione del
rischio di morte improvvisa e, infatti, di estrenmaportanza in tutti i pazienti al fine di
identificare i soggetti ad alto rischio, candidagr I'impianto di defibrillatore automatico.

La terapia medica si basa sulla somministraziorfardiaci inotropi e cronotropi negativi
( -Bloccanti e calcio antagonisti), che miglioranoriégmpimento diastolico, I'ischemia
miocardica e contribuiscono alla riduzione del ggate pressorio sistolico. I-Bloccanti
sono i farmaci di prima scelta in tutti i pazietimeno che non siano controindicati e sono
utili soprattutto nei pazienti che presentano @stme all’efflusso ventricolare sinistro. |
Calcio antagonisti (in particolare il Verapamil)ngoutilizzati come trattamento di prima
linea nei pazienti in cui i -Bloccanti sono controindicati 0 non sono tolleraippure
possono essere utilizzati in associazione. | calot@agonisti con potente azione

vasodilatativa, come la Nifepidina, dovrebbero esswitati in virtu della loro capacita di
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indurre ipotensione, sincopi e talora addirittusanhorte. In associazione aiBloccanti,
talvolta viene utilizzata la Disopiramide (antiarito di classe 1), che in virtu dei suoi effetti
inotropi negativi migliora l'ostruzione all’efflusse la sintomatologia. | diuretici possono
essere utilizzati nelle formend-stagee solo con cautela negli altri casi, onde evitare
riduzione del volume plasmatico circolante con eguente ipotensione ed aumento
dell'ostruzione all’efflusso ventricolare. LAmiodane puo essere utilizzato nel trattamento
della fibrillazione atriale, se presente. Per niduf rischio di tromboembolismo @rokenei
pazienti con fibrillazione atriale permanente oqggaistica puo essere indicato anche il
trattamento anticoagulante orale con Coumadin.

| pazienti con marcata ostruzione all'efflusso veotare e con sintomi severi (classe
NYHA Il o IV) che non rispondono ad un trattamerfermacologico massimale, sono
candidati all'intervento chirurgico, laiotomia-miectomia secondo MorroWale intervento
consiste nell'asportazione, tramite un accessaaanico, di una piccola quantita di tessuto
muscolare dalla porzione basale del setto interietdre, al fine di allargare il tratto di
efflusso ventricolare e quindi ridurre il gradiepiressorio e il movimento anteriore sistolico
del foglietto anteriore della valvola mitralica. Seno presenti delle alterazioni anatomiche
della valvola mitralica alla miectomia pud assagiann intervento di valvuloplastica.
Questa procedura si e dimostrata efficace nel orgyle a lungo termine la capacita fisica
dei pazienti e la sintomatologia. La mortalita pogératoria nei centri esperti in questo
intervento € compresa tra I'1% e il 3%. Le compiima principali sono rappresentate: dallo
sviluppo di un blocco di branca sinistra, che peod ha importante significato clinico e
prognostico; dalla perforazione iatrogena del sitierventricolare e dal possibile sviluppo
di un blocco atrioventricolare completo, che netaskell'impianto di un pacemaker.

Una tecnica meno invasiva, utilizzata per ridulrgradiente pressorio in pazienti ad alto
rischio chirurgico, &'alcolizzazione percutanea del setto interventidze. Questa tecnica
consiste nell'iniezione di una piccola quantitaetinolo all'interno del ramo settale della
coronaria destra, inducendo cosi un infarto lozata della parete del setto
interventricolare. Tale procedura € meno utilizzatguanto garantisce risultati peggiori a
lungo termine e correla con il rischio di svilupgoaritmie ventricolari e quindi anche di
morte improvvisa a causa della presenza di unaricedibrosa miocardica.

Un altro strumento non molto utilizzato, ma che ocogue permette in alcuni casi una
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riduzione della sintomatologia, éacing bicameralé& 34

L'elettrocardiogramma nella cardiomiopatia ipertrafa

Come gia detto la morte cardiaca improvvisa rappres|’evento piu temibile e spesso
imprevedibile che caratterizza la cardiomiopatiertgpfica. A tal proposito negli anni sono
stati effettuati numerosi studi per identificarmarkersdi alto rischio di morte improvvisa
nei singoli pazienti®*% 4 42 Gli elementi clinici e strumentali che attualmergono
considerati conferire un alto rischio di morte ilmyrisa sono: la presenza in anamnesi di
precedenti episodi di arresto cardiaco rianimatdi dachicardia ventricolare sostenuta;
storia familiare positiva per morte improvvisa; si di sincope non spiegata (soprattutto
se recenti); episodi multipli, ripetitivi o proluag di tachicardia ventricolare non sostenuta
al’lECG Holter di 24h; massiva ipertrofia ventriaod sinistra (spessore massin®0 mm)

e drop pressorio durante esercizio fisito®® 32 Secondo una recente metanalisi tali
elementi, considerati nel loro insieme, in effeshno abbastanza efficaci nell'identificare
pazienti a rischio di morte improvvisa sostanzialteeaumentat&?®. E’ vero pero che il
valore predittivo positivo di questinarkers € comunque basso e che questi profili di
stratificazione del rischio si mostrano ancora mpteti e inadeguati a identificare la totalita
dei pazienti a rischio di morte improvvisa, cheiagn alcuni casi un evento catastrofico non
prevedibile “* *®.  E’ in questo contesto che tuttora si stanno areto nuovi elementi
predittori, comprendendo anche I'analisi dell'aletardiogramma, che resta pur sempre |l
primo elemento di screening, semplice, accessgnilampiamente utilizzato.

Lanalisi elettrocardiografica € stata la prima atita ad essere utilizzata nell'analisi
prognostica dei pazienti con cardiomiopatia ipditeofin dal 1992 e da allora non &€ mai
stata abbandonata. Nell'arco di questi anni soat gtodotti numerosissimi studi, che pero
hanno portato allo sviluppo di risultati vari e spe contrastanti tra loro.

| primi parametri che sono stati presi in considenae sono stati la durata massima del
QT corretta per la frequenza cardiaca (QTc) e $peaisione del QT (QTd), ovvero la
differenza tra il valore massimo e il valore miniael QTc nelle 12 derivazioni. Il QTd € in
effetti un indicatore di alterazioni regionali dellipolarizzazione ventricolare e quindi
probabilmente anche della presenza di un substmatimogeno e di instabilita elettrica,

fattori che possono favorire lo sviluppo di aritmietali. Nei pazienti con sindrome
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coronarica acuta essi correlano con il rischiowluppo di aritmie. | risultati per quanto
riguarda la cardiomiopatia ipertrofica sono inveeato controversi. | primi studi che sono
stati effettuati hanno dimostrato che sia il QEcikiQTd sono aumentati con una differenza
statisticamente significativa nei pazienti con gardopatia ipertrofica rispetto ai controlli
sani “9. Tali risultati sono stati poi confermati da stusliccessivi; inoltre due studi
giapponesi hanno dimostrato che il QTd e aumentsd pazienti che hanno una
distribuzione irregolare ed asimmetrica dell’ipefia rispetto a quelli che presentano forme
di ipertrofia piu diffusa, indicando, pertanto, fmesenza di una correlazione tra la
distribuzione e la sede dellipertrofia e il QTe **. Quando perd si considera la
correlazione prognostica con la morte cardiaca avasa o con lo sviluppo di tachiaritmie
ventricolari i risultati sono discordanti. Alcunitusli dimostrano la presenza di una
correlaziong*® “° 5 3¥mentre altri la smentiscority ° 5 %% Gli studi che hanno dimostrato
la presenza di una correlazione comprendono umjoictudio di Buja et Al. su 26 pazienti
“® e uno studio di Elliott et Al. del 2001 che, peidentifico la presenza solo di una
tendenza ad un aumento significativo del QTd neigrdi che avevano presentato morte
cardiaca improvvisa, ma con larghe sovrapposiziani valori riscontrati nel gruppo dei
casi e nel gruppo dei controfft). Uno studio del 2007 di Bayrak et Al., effettuaio 101
pazienti, oltre a dimostrare una correlazione 'adluhgamento del QTd e la morte cardiaca
improvvisa, identifico soprattutto una stretta etazione con una cattiva prognosi a lungo
termine e la morte per cardiomiopatia ipertrofiche comprende anche la morte per
scompenso cardiaco e la morte cardioembofita Gli studi che invece non hanno
dimostrato la presenza di una correlazione commremdino studio del 1998 di Elliott et Al.
su 156 pazienti, uno studio di Maron et Al. del 208u 277 pazienti ed uno studio
multicentrico di Maron et Al. del 2009, che non dianostrato nessuna correlazione tra le
caratteristiche elettrocardiografiche considerat® sviluppo di scariche appropriate del
defibrillatore automatico in un campione di 330ipa#i giudicati ad alto rischio per morte
improvvisa e in cui i defibrillatori erano stati jmiantati a scopo profilattic6®. Infine uno
studio del 2004 di Barletta et Al. non ha dimostrda presenza di correlazioni tra
I'allungamento dei QTd e lo sviluppo di sincdpe

Altri parametri sono stati presi in consideraziomd’arco degli anni.

Uno studio del 1998 di Elliott e McKenna et Al. wal la morfologia delle onde T,
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dimostrando una correlazione tra un’elevata consfifesdellonda T, valutata tramite
I'analisi della componente principale, e una staliigincope (fattore di rischio per la morte
improvvisa)®®,

Uno studio di Maron et Al. del 2005 prese, inveoegonsiderazione I'ampiezza (mVolt)
del QRS concludendo che non aveva valore progmostithe non correlava né con il grado
di ipertrofia valutato all’ecocardiogramma 2D nédstruzione all’efflusso ventricolare
sinistro ®9. A tal proposito uno studio condotto da OstmaniBret Al. e pubblicato nel
2010, ha valutato il valore prognostico dellamg@del QRS, misurata come somma dei
potenziali nelle derivazioni degli arti; ha con@dushe tale parametro € un importante fattore
di rischio per lo sviluppo di morte cardiaca impr®a, soprattutto se concomita anche un
aumento della durata del QRS. Anche questo studimunque, non ha identificato una
correlazione tra ampiezza del QRS e spessore massparietale misurato
all’ecocardiogramma. Infine ha anche analizzatopltasenza di onde T negative e
sottolivellamento del tratto ST, concludendo chdranbi questi fattori denotano un
aumentato rischio di sviluppo di aritmie e mortedéaca improvvis&®.

Anche altri studi hanno preso in considerazionmdafologia del tratto ST. Lo studio di
Stefanadis et Al. del 2009 ha concluso che I'aspdttmp del tratto ST durante il test da
sforzo correla con lo spessore parietale massiom & presenza di ostruzione all'efflusso
ventricolare a riposo, ma soprattutto con il riscti morte improvvisd®®. Parallelamente
uno studio sempre del 2009 ha dimostrato che tibslotellamento del tratto ST correla con
il rischio di morte improvvisa e con il verificardi scariche appropriate del defibrillatore
©2 In realta, argomenta Elliott in rispostd, & possibile che questo risultato dipenda non
tanto dalla variabile elettrocardiografica perrsé, dall'ipertrofia ventricolare sinistra di cui
essa e espressione.

Un altro elemento che e stato preso in considemazéostato la durata del QRS, che nello
studio del 2007 di Conte et Al. s&20ms correlava con una classe NYHA avanzata éacon
morte cardiac&?.

In direzione opposta un recente studio (2009) dnt@m et Al. ha focalizzato I'attenzione
sull’elettrocardiogramma normale e il suo valoregmostico positivé®®.

Dal 2009 al 2012 non sono stati prodotti ulteritavori su elettrocardiogramma e

cardiomiopatia ipertrofica, ma parallelamente d@&ad oggi, a partire dalla pubblicazione
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di Haissaguerre sul New England Journal of Medi€itsi assiste ad un notevole interesse
per la cosiddetta “ripolarizzazione precoce”, agpesualmente considerato benigno, ma
che in realta ha rivelato sottendere la possibdit@&venti avversi anche in soggetti senza
cardiopatia apparente.

Nello studio di Haissaguerre et Al. del 2008 venwaetrospettivamente analizzati gli
elettrocardiogrammi al momento dell'impianto diideflatore in circa 200 pazienti con
meno di 60 anni e diagnosi di fibrillazione atriedéopatica. Escludendo le derivazioni V1-
V3 (per evitare di includere i Brugada e le dis@aaritmogene) si considerava il
sopraslivellamento inferiore e laterale ed il fallap era di circa 5 anni. Veniva riscontrato
un aumento di aritmie maggiori nei pazienti conrasfivellamento a sede inferiore.

Nello studio (meno numeroso) di Rosso et Al. send@le2008"" venivano considerati tre
gruppi di soggetti: 45 con fibrillazione ventricodaidiopatica (tra cui pero € da segnalare
che sono stati inclusi due pazienti con sindromBrdgada e questo riduce l'attendibilita di
uno studio che di base ha gia un piccolo campiob2¥, sani di eta simile ai pazienti
selezionati e 132 giovani atleti. Risultava cheapraslivellamento del tratto ST era piu
frequente nei pazienti con fibrillazione ventriaa@laispetto agli atleti e ancor piu ai sani,
con significativita per la sede inferiore e lateralta.

Nello studio di Merchant et Al. del 2069 & stato considerato, oltre al sopraslivellamento
del tratto ST, anche l'aspetto “notched” (onda J¥larred” ad esso intrinseco. Venivano
analizzati retrospettivamente piu di 1000 elettrdmgyrammi di pazienti sottoposti a
impianto di defibrillatore per tachicardia venttize/fibrillazione ventricolare idiopatica.
Risultava significativamente associato a tachieandentricolare/fibrillazione ventricolare
idiopatica il sopraslivellamento ST in almeno deeivhzioni contigue con aspetto notched.

Nello studio di Tikkanen et Al. del 2009 venivano considerate retrospettivamente 10000
persone screenate da una compagnia assicurativanpiellow-up medio di 30 anni e si
riscontrava che il sopraslivellamento ST nelle \#ioni inferiori superiore a 0.2 mV
correlava significativamente con la morte da caasdiaca e aritmica.

Nello studio giapponese del 2099 su quasi 6000 soggetti si confermava l'associazione
tra sopraslivellamento ST inferiore o laterale, notching che con slurring, e la sola
morte improvvisa.

Sempre nel 2011, grazie al lavoro di Nunn et ‘®l, le osservazioni di questo aspetto
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elettrocardiografico peculiare si estendono ai stiggon familiari di primo grado deceduti

per morte improvvisa. Si nota che il sopraslivelisnto ST in posizione inferiore o laterale e
piu frequente nei familiari rispetto alla popolazodi controllo. Emerge quindi l'ipotesi che
il sopraslivellamento del tratto ST possa esserdraitio ereditabile di per sé o perche
associato a cardiopatie ereditabili pro-aritmiche.

Partendo dalla lettura di questi lavori e dallietse per una metodica tanto accessibile
economicamente e logisticamente quanto complessdinelante, abbiamo analizzato
I'elettrocardiogramma di base nei pazienti con icantbpatia ipertrofica di alcuni Centri
Italiani di riferimento; abbiamo incluso nell'arslielettrocardiografica sia le variabili
guantitative che quelle morfologico-descrittive rdcente interesse, cercando di dare una

lettura piu completa possibile del tracciato.
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SCOPI DELLO STUDIO

Gli obiettivi di questo studio sono:

« Stabilire la frequenza delle diverse alteraziel@ttrocardiografiche, che sono state
riscontrate nella popolazione in esame.

* Definire il substrato clinico e morfologico delengole variabili elettrocardiografiche.

 Valutare le implicazioni prognostiche delle diseralterazioni elettrocardiografiche e
di alcune di esse selezionate in associazione assici fattori di rischio della

cardiomiopatia ipertrofica.

MATERIALI E METODI

La popolazione di questo studio retrospettivo cange 841 pazienti con diagnosi di
cardiomiopatia ipertrofica, effettuata presso 4edsv centri italiani: I'lstituto di Cardiologia
dell’Azienda Ospedaliera Universitaria Sant’OrsMalpighi di Bologna (274 pazienti); il
Dipartimento Cuore e Vasi dell’Azienda Ospedalibraversitaria Careggi di Firenze (218
pazienti); I'Ospedale Monaldi, Seconda universitaNdpoli (65 pazienti) e I'Universita
Cattolica di Roma (284 pazienti). | pazienti sotatigeclutati dal 1970 ad Ottobre 2010.

Sono stati esclusi dalla popolazione in esame ieptizcon pacemaker o con esiti di
ablazione alcoolica o miectomia al momento delkezéone del primo tracciato ECG ed i
pazienti che avevano sperimentato prima della dekgrimo tracciato elettrocardiografico
analizzato eventi clinici improvvisi (arresti caadi rianimati).

Sono stati inclusi pazienti con varie tipologiecdrdiomiopatia ipertrofica, comprendendo
il pattern di ipertrofia asimmetrico, quello cont&eo e quello apicale e le forme ostruttive
e non ostruttive. Sono stati inclusi anche i paziesn evoluzione dilatativo-ipocinetica.

Per ogni paziente sono stati raccolti dati eledtrdmografici, dati ecocardiografici e dati
clinici.

Per i dati elettrocardiografici & stato considerétprimo tracciato elettrocardiografico
standard a 12 derivazioni disponibile e leggibielgcita di scorrimento 25mm/sec e

ampiezza 1mVolt = 10mm). Tutti i tracciati elettandiografici sono stati valutati nel centro
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di Bologna. Essi sono stati analizzati manualmeérmite un comune regolo da operatori
diversi e, successivamente, sono stati rivalutatud unico operatore. Sono stati valutati i
diversi elementi che compongono i tracciati eletrdiografici, comprendendo sia i
parametri che in letteratura sono stati correlati @ prognosi come la durata del QRS, la
lunghezza del QTc e la morfologia dellonda T e tlatto ST“*®*: sia alcuni parametri,
come gli aspetti di pseudonecrosi, che in letteaaiono stati utilizzati prevalentemente a
scopo descrittivo per le correlazioni con il fepoti della malattia® %) Oltre a
guest’analisi che prende in considerazione le $tngtierazioni elettrocardiografiche, si é
cercato anche di identificare, in ogni tracciatovedsi pattern di ripolarizzazione che
prendessero in considerazione le diverse componehlbro insieme.

| dati ecocardiografici sono stati ricavati dalb@ardiogramma disponibile temporalmente
piu vicino all'elettrocardiogramma analizzato. Beanto riguarda la storia clinica sono stati
considerati solo gli eventi clinici successivi allata dell’elettrocardiogramma analizzato. Il
follow-up in qualche caso €& stato completato telefamente. Nei pazienti che hanno
sperimentato un arresto cardiaco rianimato o uaaicgc appropriata dellICD o che sono
andati incontro a trapianto cardiaco il follow-upstato considerato concluso alla data
dell’evento.

| possibili parametri elettrocardiografici di sifetazione prognostica sono stati poi messi
in correlazione con l'effettiva storia naturale & gventi clinici dei singoli pazienti,

limitatamente al periodo di osservazione.
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DEFINIZIONI

In questo studio sono state utilizzate le segudsitnizioni:

Definizioni cliniche:

» Cardiomiopatia ipertrofica:ipertrofia ventricolare sinistra non spiegabilet@rmini di
sovraccarico emodinamico, con spessore del SIMalies 15mm all’ecocardiogramma
nell’adulto.

» Ostruzione ventricolare sinistrgoresenza di un gradiente pressorio di base &liss6
ventricolare sinistro 30mmHg.

 Evoluzione dilatativo-ipocinetica o fase end-stagenensione ventricolare telediastolica
superiore al valore di riferimento per area di sfipe corporea e per eta di oltre il 95%
dell'intervallo di confidenza ed FE 50%.

« Scompenso cardiacoicovero per scompenso cardiaco documentato empos al primo
ECG disponibile analizzato.

« Morte per scompenso cardiacodecesso nel contesto di insufficienza cardiaca
documentata, con edema polmonare o precedentiericper scompenso cardiaco o fase
end-stage.

* Morte improvvisa:improvvisa perdita di coscienza e morte entro 4 ior pazienti in
condizioni cliniche precedentemente stabili; oppumerte inaspettata in assenza di
testimoni.

» Tachicardia ventricolare non sostenuf@VNS): salva di almeno 3 battiti ectopici
ventricolari consecutivi a FC > 120bpm.

 Tachicardia ventricolare sostenu{@VS):tachicardia ventricolare di almeno 30 battiti.

» Shock appropriato dell'lICDerogazione di shock in corso di Tachicardia o iFdzione

ventricolare.
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Definizioni elettrocardiografiche:

* Indice di Sokolow artisomma dell'onda R in DI e dell'onda S in DIIl >r@&; oppure
onda R in aVL > 11mm.

* Indice di Sokolow precordialisomma dellonda S in V1 e dellonda R massima o/
V6> 35mm, oppure somma dellonda S in V2 e dellaiimassima in V5 o V6> 43mm.

* Indice di Cornell:somma dell'onda S in V3 e dellonda R in aVL > 2@melle donne e >
28mm negli uomini.

» Pseudonecrosipresenza di onde Q > 0,03 msec e > un quartcoddl R in almeno due
derivazioni contigue; oppure mancata crescita aietla R nelle derivazioni precordiali.

* Ipertrofia ventricolare destradeviazione assiale destra; oppure rapporto ondada/S >
1; oppure alterazioni secondarie della ripolarizzaz nelle precordiali destre.

» Onde T patologicheonde T negative dove il QRS e positivo; oppures@nza di onde T
iperacute giganti in soggetti adulti >30anni; ogpande T bifasiche in derivazioni diverse
daV1-v2.

» Onde T negative gigantampiezza negativa 5mm.

» Onde T positive gigantampiezza positiva 10mm.

» Ripolarizzazione precocen assenza di sottoslivellamenti del tratto STcspei, la
presenza di sopraslivellamento del tratto ST altguhcon concavita verso l'alto nelle
derivazioni precordiali da V1 a V3.

» Sopraslivellamento del tratto Sdt punto J sopraslivellamentol mm ad eccezione delle
derivazioni V1-V2-V3.

» Pattern di ripolarizzazione con sopraslivellamertdel tratto ST e/o onde T positive
giganti ipervagotoniche: presenza di sopraslivellamento del tratto ST senza
sottoslivellamento ST nelle derivazioni specularias in V1, V2 0 V3 e/o presenza di T
positive giganti e con morfologia simmetrica in alm 2 derivazioni diverse. Se il
sopraslivellamento del tratto ST ha aspetto “funayonsiderato anche se presente nelle
derivazioni V1, V2 o V3.

End-point combinati:
« MORTE IMPROVVISA(evento 1): morte improvvisa, arresto cardiaco inmto,

tachicardia ventricolare sostenuta, shock apprapri@rogato dal defibrillatore

intracavitario.
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« MORTE CMPI-relatalevento2): morte improvvisa, morte per scompensdi@eo, morte

per ictus cardioembolico e trapianto cardiaco.
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ANALISI STATISTICA

| dati continui sono espressi come media + 1 dem@zstandard, mentre i dati dicotomici
sono espressi come numero di pazienti e percensualeumero totale. | dati continui sono
poi stati confrontati con lo Student’s t test o dotest dell’analisi della varianza in caso |l
campione fosse diviso in piu di due sottogruppi,ntree quelli dicotomici sono stati
confrontati con il chi-square test.

Per valutare il ruolo prognostico di alcune del&iabili elettrocardiografiche sono stati
costruiti due modelli multivariati di rischio propmonale di Cox: uno per I'end-point
combinato “morte improvvisa” e uno per I'end-poagdmbinato “morte CMPI-relata”. Nei
modelli sono state inserite le variabili risultaséatisticamente significative all’analisi
univariata, poi esse sono state selezionate in ngodlduale con conservazione solo delle
variabili che avevano un livello di significativition p < 0,05 e che, quindi, possono essere
considerate predittrici indipendenti di morte imprsa o di morte CMPI-relata.

Successivamente € stato costruito un modello dhiosdi morte improvvisa correlata ai
fattori di rischio classici della cardiomiopatieeifrofica, che & poi stato comparato con un
modello che prendesse in considerazione, oltreattorf di rischio noti, anche alcune
caratteristiche elettrocardiografiche risultate ngigative all’analisi multivariata. | due
modelli sono stati confrontati tra loro tramitelikelihood-ratio test. | fattori di rischio
classici che sono stati inseriti nel modello compi@o familiarita per morte improvvisa,
arresto cardiaco rianimato, sincopi non spiegaehitardie ventricolari non sostenute
allECG Holter e spessore parietale massirBdmm.

Le curve di sopravvivenza libera da morte improavé®no state costruite con il metodo

Kaplan-Meier e sono state graficate fino a 20 anfollow-up.
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RISULTATI

Popolazione dello studio

La popolazione di questo studio comprende 841 ptazike eta compresa tra 2 e 85 anni.
L'eta media al momento del primo tracciato eletroiiografico esaminato era 48 £ 17 anni.
531 pazienti erano maschi (66%) e 34 (4%) avevaeoondi 18 anni. L'eta media dei 34
pazienti pediatrici alla prima valutazione era 18 anni.

La familiarita per cardiomiopatia ipertrofica ereepente in 337 pazienti (40%) , mentre
quella per morte improvvisa era presente in 177ep&iz(21%). 81 pazienti (10%) avevano
sperimentato almeno una sincope non spiegata pdeila data del primo tracciato
elettrocardiografico analizzato, mentre 213 pazi€Rb%) avevano avuto documentati
episodi di tachicardia ventricolare non sostenlita@G Holter (vedi tabella 1).

La popolazione comprende 282 (34%) pazienti comé&opstruttiva e 559 pazienti con
(66%) forma non ostruttiva di cui 72 (9%) formecadi. 48 pazienti (6%) presentavano alla
prima valutazione I'evoluzione dilatativa-ipocireti(vedi tabella 1).

Il follow-up € durato in media 7,1 = 7,1 anni (meah 4,6 anni). Durante questo periodo
150 (18%) pazienti sono morti, di questi 26 (4% ®sdeceduti per cause non cardiache, 43
(5%) sono morti per scompenso cardiaco e 40 (5% soorti per morte improvvisa. Gli
altri sono deceduti per morte cardiaca o morteicambolica. Inoltre 6 (1%) pazienti
hanno avuto un arresto cardiaco rianimato e 14 (8@t andati incontro al trapianto
cardiaco. Di 137 (16%) pazienti con defibrillatoretracavitario (4 in prevenzione
secondaria dopo arresto cardiaco rianimato e lil83 in prevenzione primaria) 16 (12%)
pazienti hanno ricevuto almeno una scarica appatgprbDei pazienti che hanno ricevuto una
scarica appropriata tutti avevano ricevuto il deifdtore in prevenzione primaria, tranne

uno (vedi Tabella 2).

Principali alterazioni elettrocardiografiche riscamate nella popolazione

| pazienti che hanno presentato alla prima valateziun elettrocardiogramma normale
sono 47 (6%), mentre gli altri 794 (94%) avevano alettrocardiogramma con rilievi
patologici. Le alterazioni elettrocardiograficheupfrequentemente rilevate in questa

popolazione sono la presenza di almeno un critdriopertrofia ventricolare sinistra,
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riscontrata in 484 pazienti (58%), la presenzaspietti di pseudonecrosi, repertata in 294
casi (35%), e la presenza di alterazioni dellalaippzazione ventricolare, riscontrate in 664
pazienti (79%). Tra le alterazioni della ripolagzmone piu frequenti sono state riscontrate
la presenza di sottoslivellamento del tratto S§¢antrato in 502 pazienti (60%), oppure la
presenza di sopraslivellamento del tratto ST o dindgative giganti, riscontrate
rispettivamente in 273 (32%) e 194 (23%) pazierad( tabella 3).

Correlazioni fra le alterazioni elettrocardiografle e  caratteristiche
cliniche/ecocardiografiche
Suddividendo la popolazione in sottogruppi in beasé presenza/assenza di una
caratteristica elettrocardiografica e confrontandati con lo Student's t test (dati continui)
o con il Chi Square test (dati dicotomici), sonatetidentificate le seguenti differenze
statisticamente significative.

| pazienti con elettrocardiogramma normale presentpit frequentemente un minor
spessore massimo del setto interventricolare (p,8001) rispetto ai pazienti con
elettrocardiogramma patologico.

| pazienti con almeno un criterio di ipertrofia wecolare sinistra, rispetto ai pazienti
senza evidenza di ipertrofia, presentano piu spessauzione all'efflusso ventricolare
sinistro (p = 0,0001), familiarita per cardiomiojpaipertrofica (p = 0,030) e maggior
spessore del setto interventricolare (p = 0,03%oltle questi pazienti sono piu
frequentemente maschi, anche se si tratta soloadtandenza statistica (p = 0,058).

| pazienti che presentano bassi potenziali alfedeardiogramma, invece, hanno piu
raramente ostruzione all’efflusso ventricolare &ha (p = 0,008) ed una tendenza statistica
ad un minor spessore del setto interventricolare Q67).

| pazienti che presentano all'elettrocardiogramnspe#ti di pseudonecrosi sono piu
giovani (p = 0,0001), hanno piu spesso familiag&x morte improvvisa (p = 0,025) ed
hanno meno forme di cardiomiopatia ipertrofica af@qp = 0,001).

La presenza e l'entita del sottoslivellamento datté ST sono, invece, correlate allo
spessore del massimo del setto interventricolare @001), che é tanto maggiore quanto
piu e pronunciato il sottoslivellamento del tragd. Inoltre tanto maggiore e I'entita del

sottoslivellamento tanto piu frequente e la formaatdiomiopatia ipertrofica apicale (p =
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0,0001). Tanto il sottoslivellamento € meno marcatwece, tanto piu i soggetti sono
giovani (p = 0,036) e tanto piu hanno familiarigx pardiomiopatia ipertrofica (p = 0,026).

La presenza di alterazioni della ripolarizzazionassocia ad un aumento della frequenza
di forme di cardiomiopatia ipertrofica apicale (j9;009).

| pazienti che hanno onde T negative giganti sagospesso maschi (p = 0,011), hanno
piu spesso familiarita per morte improvvisa (p 638), ma soprattutto hanno piu spesso
forme apicali di ipertrofia (p = 0,0001).

La presenza di sopraslivellamento del tratto SVede, si associa ad un’eta piu giovane (p
= 0,001) al sesso maschile (p = 0,045), ad un noaggpessore massimo del setto
interventricolare (p = 0,043) e ad un aumentatandiao telediastolico del ventricolo
sinistro (p = 0,0001).

| pazienti che presentano onde T positive gigg@iniagotoniche sono piu spesso maschi
(p = 0,004) ed hanno piu frequentemente forme tisteu(p = 0,0001). Inoltre questi
pazienti hanno meno frequentemente forme apicai@09).

| pazienti che presentano il pattern di ripolardaae con sopraslivellamento del tratto ST
e/o T positive giganti sono piu spesso giovani@0)), maschi (p= 0,0001) ed hanno forme
ostruttive (p = 0,0001). Inoltre tale pattern diafarizzazione si associa ad una maggiore
frequenza di pazienti con frazione di eiezione %5p = 0,005).

La presenza di blocco di branca sinistra si assadian’eta maggiore (p = 0,0001), alla
familiarita per morte improvvisa (p = 0,008), ad oraggior volume telediastolico del
ventricolo sinistro (p = 0,0001) e ad una frazidiheiezione < 50% (p = 0,0001). Il blocco
di branca destra, invece, si associa solo ad umetggiore (p = 0,030). La presenza di
emiblocco anteriore sinistro si associa ad un naggpessore del setto interventricolare (p
= 0,028) ed alle forme apicali (p = 0,036). Inol&egpresente una tendenza statistica che
indica una lieve associazione dell’emiblocco aoterisinistro con un’eta piu avanzata (p =
0,058) e una frazione di eiezione < 50% (p = 0,063)

| dati ecografici della massa ventricolare e dgbpmato tra lo spessore del setto
interventricolare e lo spessore della parete poseedel ventricolo erano disponibili solo
per i 274 pazienti del centro di Bologna, quindialealisi statistiche sono state effettuate
considerando solo questi pazienti. Esse hanno exi@® che la presenza di un ECG

patologico (p = 0,015), di almeno un criterio d@nfpofia ventricolare sinistra (p = 0,025), di
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alterazioni della ripolarizzazione (p = 0,009) esdittoslivellamento del tratto ST ( p =
0,004) si associano ad una maggiore massa veaircolnoltre anche il pattern di
ripolarizzazione con sopraslivellamento del tra8® e/o T positive ipervagotoniche si
associa ad un aumento della massa ventricolareD(pG91). Infine la presenza di aspetti di
pseudonecrosi (p = 0,014) e di sottoslivellamepts 0,043) o sopraslivellamento del tratto
ST (p = 0,0001) si associano ad un piu alto rappd/PP (vedi tabella 4).

Caratterizzazione elettrocardiografica delle formapicali

Dal punto di vista elettrocardiografico i pazietin la forma apicale della cardiomiopatia
ipertrofica rispetto ai pazienti con le altre forrmpeesentano piu frequentemente onde T
negative, in particolare onde T negative gigant=(p,0001) e i pattern di ripolarizzazione
con onde T negative e sottoslivellamento del tr&fo 2mm (p = 0,0001)o < 2mm (p =
0,052). Inoltre le forme apicali si associano pipesso alla presenza di aspetti di
pseudonecrosi, in particolare con discordanza eibre QRS (p = 0,009) e ad emiblocco
anteriore sinistro (p = 0,038). C’e inoltre evidarstatisticamente significativa che le forme
apicali si associno piu frequentemente ad assiardompresi o tra 0° e +90° (p = 0,004)
otra-1°e -90° (p = 0,005).

Caratterizzazione elettrocardiografica dell’evolone end-stage

| pazienti che presentano I'evoluzione ipocinetiliatativa presentano piu spesso degli
altri un aumento della durata del QRS (p = 0,000 b)pcco di branca sinistra (p = 0,0001),
aspetti di pseudonecrosi, in particolare senzadismza del vettore QRS (p = 0,025), segni
elettrocardiografici di impegno dell’atrio destn € 0,034) e il pattern di ripolarizzazione

con sopraslivellamento del tratto ST e/o T posiiparvagotoniche (p = 0,005).

Significato prognostico delle variabili elettrocaiorafiche

Confrontando il sottogruppo dei pazienti vivi ripea quelli che, durante il follow-up,
sono andati incontro agli eventi clinici inclusillfend-point combinato “morte improvvisa”
(evento 1), si € evidenziato che i pazienti dedeagtvano piu frequentemente familiarita
per cardiomiopatia ipertrofica (p = 0,037) e perrtmamprovvisa (p = 0,014). Inoltre i

pazienti morti avevano piu spesso presentato alnu@nepisodio di sincope non spiegata
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antecedente alla data del primo tracciato elettdbografico considerato (0,0001). Questi
pazienti avevano anche maggior spessore massimsettel interventricolare (p = 0,018).
Dal punto di vista elettrocardiografico i paziedéceduti avevano piu spesso dei pazienti
vivi il pattern di ripolarizzazione con soprasliaghento del tratto ST e/o T positive
ipervagotoniche (p = 0,006). | pazienti decedutidno anche ad essere piu giovani e ad
avere episodi di tachicardia ventricolare non susgte allECG Holter, anche se in questo
studio si tratta solo di una tendenza statisticeoe di una evidenza. | rispettivi livelli di
significativita sono, infatti, p = 0,076 per 'etap = 0,079 per gli episodi di TVNS (vedi
tabella 6).

Prendendo in considerazione, invece, i pazientidthrante il follow-up hanno sviluppato
gli eventi clinici inclusi nellend-point combinattmorte CMPI-relata” (evento 2), si e
evidenziato che essi, rispetto ai pazienti viviexaano piu frequentemente familiarita per
cardiomiopatia ipertrofica (p = 0,019) e per mangprovvisa (p = 0,001). Inoltre avevano
pit spesso episodi di TVNS documentati allECG Holfp = 0,018). Dal punto di vista
elettrocardiografico i pazienti deceduti per mactdPI-relata avevano una durata del QRS
maggiore (p = 0,052) e una durata del QTc aumerfata 0,037). Inoltre tali pazienti
presentano piu spesso blocco di branca sinistrad(p01), emiblocco anteriore sinistro (p =
0,054) ed il pattern di ripolarizzazione con sofwaiamento del tratto ST e/o T positive
ipervagotoniche (p = 0,0001) (vedi tabella 7).

E’ stata eseguita un’analisi univariata delle Maitiaclinico-anamnestiche, ecografiche ed
elettrocardiografiche per entrambi gli end-pointndnati.

Per quanto riguarda I'end-point combinato “mortepiovvisa” le variabili che hanno
mostrato un’associazione significativa sono la feamia per cardiomiopatia ipertrofica (p =
0,056), la familiarita per morte improvvisa (p 002), la presenza di una sincope non
spiegata in anamnesi (p = 0,0001), il diametrodiakdolico del ventricolo sinistro (p =
0,039), la frazione di eiezione < 50% (p = 0,0004.durata del QRS (p = 0,003), la durata
del QRS 120ms (p = 0,008), il criterio di Cornell per ipefia ventricolare sinistra
(0,057), il blocco di branca sinistra (0,005) ed pattern di ripolarizzazione con
sopraslivellamento del tratto ST e/o T positiveagity (p = 0,044).

Per quanto riguarda, invece, I'end-point combirfatorte CMPI-relata”, le variabili che

hanno mostrato un’associazione statisticamentéfisigtiva sono I'eta (p = 0,0001), il sesso
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maschile (p = 0,067), la familiarita per morte imyprisa (p = 0,001), la presenza di una
sincope non spiegata in anamnesi (0,008), il dieortetediastolico del ventricolo sinistro (p
= 0,0001), la frazione di eiezione < 50% (p = 0,000a durata del QRS (p = 0,0001), la
durata del QRS 120ms (p = 0,002), la presenza di una durata ggittd del QTc (P =
0,002), la presenza di criteri elettrocardiograficimpegno dell’atrio destro (p = 0,002) e di
impegno dell’atrio sinistro (p = 0,030), il criteridi Cornell per ipertrofia ventricolare
sinistra (p = 0,003), il blocco di branca sinigfpa= 0,0001) e il pattern di ripolarizzazione
con sopraslivellamento del tratto ST e/o T posigiganti (p = 0,022).

All'analisi multivariata, invece, sono risultatedipendentemente associate all’end-point
combinato “morte improvvisa” le variabili: sincoge = 0,004), durata del QRS120ms (p
= 0,017) e il patten di ripolarizzazione sopradlarmento del tratto ST e/o T positive
giganti (p = 0,048).

Le variabili, che all'analisi multivariata si sordimostrate predittrici indipendenti per
I'end-point combinato “morte CMPI-relata”, sonoadfp = 0,0001), familiarita per morte
improvvisa (p = 0,007), durata del QRS (p = 0,00@Q)c patologico (p = 0,040), il
sovraccarico dell’atrio destro (p = 0,0001) e ilttpen di ripolarizzazione con
sopraslivellamento del tratto ST e /o T positivgagti (p = 0,004).

Infine si & confrontata, in termini di sopravviventibera da morte improvvisa, la
predittivita di un modello che considerasse i d¢tadattori di rischio di morte improvvisa
nella cardiomiopatia ipertrofica (arresto cardiacianimato, familiarita per morte
improvvisa, sincope non spiegata, TVNS allECG Holte spessore del setto
interventricolare  30mm) con la predittivita di un modello che olaefattori di rischio
classici considerasse anche la durata del QR30 ms e il pattern di ripolarizzazione con
sopraslivellamento del tratto ST e/o T positiveagity. In entrambi i modelli i pazienti sono
stati divisi in 3 tre gruppi a seconda che avesferbo 2 fattori di rischio. La long-rank
per i 3 gruppi € risultata significativa in entramlrasi. Confrontando i modelli costruiti
sulla base delle curve di sopravvivenza relativeug pool di fattori di rischio, si ottiene un
significativo aumento in termini di predittivita Ineaso di utilizzo dei fattori di rischio

“nuovi” rispetto ai classici (likelihood test p s0D2) (vedi figure).
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DISCUSSIONE

Questo studio ha evidenziato come le alterazicgtirelcardiografiche siano un elemento
distintivo della cardiomiopatia ipertrofica, esserresenti nella maggioranza dei pazienti.
Tali alterazioni sono infatti assenti solo nel 6% dasi, dato che conferma i risultati dello
studio recentemente pubblicato da McLeod et®Al.Tali alterazioni, inoltre, sono peculiari
e caratteristiche e sono diverse da quelle cheoposgssere osservate nellipertrofia
ventricolare sinistra secondaria a sovraccaricodamaonico (ipertensione arteriosa, stenosi
aortica ecc.). Gli elementi piu frequentementeamsati nei tracciati elettrocardiografici
analizzati sono, infatti, rappresentati dalla pnesedi almeno un criterio di ipertrofia
ventricolare sinistra, ma soprattutto dalla preaeniz onde Q di pesudonecrosi con
discordanza dei vettori Q/T e da alterazioni stidinadella ripolarizzazione, che
comprendono l'eventuale presenza di onde T negafiganti, onde T positive giganti,
sopra- o sottoslivellamenti del tratto ST. Ancheesje evidenze confermano quelle gia
precedentemente pubblicate in letteratfffala presenza di queste particolari alterazioni
puo essere spiegata considerando la particolatebdidone topografica dell’'ipertrofia
ventricolare sinistra nella malattia, con zone asaritte marcatamente ipertrofiche
(cardiomiopatia apicale) o con sbilanciamento anpmsteriore dellipertrofia
(cardiomiopatia ipertrofica asimmetrica). Anchespansione dello spazio interstiziale
causata dalla fibrosi o 'aumento del volume cellal e il disarray miocitario possono
giocare un ruolo importante nella genesi di quedtierazioni elettrocardiografiche. Infine
tali alterazioni possono anche essere in partétiediestti della proteina mutata.

L'analisi delle correlazioni clinico-morfologichestle caratteristiche elettrocardiografiche
ha confermato alcuni dati gia ampiamente conosaiufietteratura come la presenza di
un’associazione tra onde T negative giganti e fodnepertrofia apicale. Nella nostra
popolazione, pero, a questo aspetto non si assumriae invece ci si potrebbe aspettare, un
ridotto rapporto SIV/PP rispetto alle forme clabsicQuesto puo probabilmente dipendere
dal fatto che, a differenza delle forme giapponebg presentano ipertrofia diffusa solo
dell'apice ventricolare, le forme europee sono ttarazate piuttosto da un’ipertrofia
medio-apicale. Poiché i dati del rapporto SIV/P&herdisponibili solo per i 274 pazienti di

Bologna, la media di tale rapporto & stata caleolainsiderando solo questi pazienti.
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Questo ovviamente potrebbe aver influito su quastdtato.

Inoltre nella nostra popolazione i pazienti chep@mo tracciato presentavano aspetti di
pseudonecrosi sono risultati essere generalmeniegigvani e con familiaritd per morte
cardiaca improvvisa. Queste caratteristiche potreblolenotare un substrato genetico con
precoce manifestazione (per lo meno elettrocardiomr). Al contrario la presenza di
sottoslivellamento del tratto ST e la sua entitaedano con eta piu avanzata e con assenza
di familiarita per cardiomiopatia ipertrofica.

Dalle analisi prognostiche € emerso che 2 asplettir@cardiografici correlano in modo
indipendente e statisticamente significativo comisthio di morte cardiaca improvvisa,
ovvero la durata del QRS 120 ms e il pattern di ripolarizzazione con solprakamento
del tratto ST e/o T positive ipervagotoniche. Irestio studio € altresi emerso che questi due
fattori di rischio, se associati agli altri fattadi rischio classici per il rischio di morte
improvvisa, permettono di predire in modo piu aetorsia la probabilita di morte
improvvisa, considerando i pazienti con 2 o piduk fattori di rischio, sia la sopravvivenza
libera da malattia, considerando i pazienti seregdori di rischio. Tra il modello di
sopravvivenza che comprende i 5 classici fattonistihio e quello che comprende anche i
nuovi elementi elettrocardiografici € presente difeerenza di predittivita statisticamente
significativa (likelihood test p = 0,002). Il nuowoodello, pertanto, permette una migliore
stratificazione del rischio di morte improvvisa nghgolo paziente, potendo, quindi,
facilitare la decisione di impiantare o meno unilgtdfatore intracavitario in prevenzione
primaria.

Questo studio ha anche evidenziato che alcune teastithe elettrocardiografiche
possono predire la morte CMPI-relata. Gli elemeBCG che correlano in modo
indipendente e statisticamente significativo comisthio di morte CMPI-relata sono la
durata del QRS, la durata del QTc, la presenzaghiselettrocardiografici di sovraccarico
dell'atrio destro e il pattern di ripolarizzazionen sopraslivellamento del tratto ST e/o T
positive giganti ipervagotoniche.

La peculiarita di questo studio e che i traccidtteocardiografici sono stati analizzati in
modo complessivamente critico e non esclusivamem@gico, sottolineando I'importanza
di una lettura integrata dell’'elettrocardiogrammaledl’ecocardiogramma in associazione

alla storia clinica e anamnestica in un’epoca sen protesa, invece, verso metodiche
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diagnostiche complesse e costose.
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TABELLA 1.

CARATTERISTICHE GENERALI DELLA POPOLAZIONE OGGETTO
DELLO STUDIO ALLA PRIMA OSSERVAZIONE

N° pz considerati

e Pz adulti 18 anni

* Pz pediatrici < 18 anni
Maschi : Femmine

Eta (anni)

Eta pediatrica (< 18 anni)
Familiarita CMPI
Familiarita Sudden Death

Ostruzione (di base e/o da sforzo)

Sincope non spiegata
TVNS (ECG-Holter 24 ore)
Spessore massimo (cm)
SIV (cm)

*SIV 15 mm

* SIV 16-19 mm

* SIV 20-24 mm

* SIV 25-29 mm

*SIV 30 mm

Parete posteriore (cm)
Diametro VSn TD (cm)
FE <50

Forme apicali

841
807 (96%)

34 (4%)

531:310
48 + 17 range 2-85

13 + 4 range 2-17
337 (40%)

177 (21%)

282 (34%)

81 (10%)

213 (25%)

2,1 £ 0,54 range 0,8-4,2
1,9 £ 0,54 range 0,8-4,2
128 (15%)

266 (32%)

265 (32%)

109 (13%)

64 (8%)

1,2 + 0,26 range 0,7-2,3

4,5 + 0,68 range 0,2-8,1
48 (6%)

72 (9%)

TABELLA 2

EVENTI DEL FOLLOW-UP CORRELATI ALLA CARDIOMIOPATIA

IPERTROFICA

Durata del follow-up:
Tutti i pazienti (tot 841)

Morte per qualsiasi causa
Morte CMPI-relata

7,1 £ 7,15 anni
Mediana: 4,62
range 0-34,6 anni
150 (18%)
131 (16%)

Morte improvvisa o DC shock appropriato62 (7%)

0 arresto cardiaco rianimato (evento 1)

Arresto cardiaco rianimato
DC-shock appropriato
Morte improvvisa
Trapianto cardiaco

6 (1%)
16 (29%)
40 (5%)
14 (2%)
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TABELLA 3.
FREQUENZA DELLE SINGOLE VARIABILI
ELETTROCARDIOGRAFICHE

Numero
(%)
ECG normale 47 (6%)
IVsn 1 criterio 484 (58%)
Bassi voltaggi 31 (4%)

Pseudonecrosi

Ripolarizzazione alterata

T negative giganti

Sopralivellamento ST

T positive ipervagotoniche

Spralivellamento ST e/o T positive ipervagotoniche
Sottolivellamento ST

Sottolivellamento ST <2 mm

Sottolivellamento ST 2 mm

294 (35%)
664 (79%)
194 (23%)
273 (32%)
131 (16%)

34 (16%)
502 (60%)
342 (41%)
160 (19%)

BBDx 59 (7%)
EAS 138 (16%)
BBSx 49 (6%)
ECG “bizzarro”:

» Onde Q di necrosi con discordanza Q/T 220 (24
* Impegno atriale destro e massiva ipertrofia \SokOlw >50) 11 (1%)

» Onde T negative giganti (con QT non allungatelle derivazioni
antero-laterali (DI,AVL,V1-V6):

-T 5mm 103 (12%)
-T 10 mm 90 (11%)
* Ipertrofia Vsn massiva:
- Sokolow 50 118 (14%)
- Sokolow 70 25 (3%)
* Ipertrofia Vsn con abnorme rapporto R/S in V1 2%}

596)

40



€H0'0 OV 0FO6F T TO0F99T SYOFVIL 968°0 6V 0F8CT 0S0F6ST F10°0 6V0FECT IS0F69°1 «dd/AIS
FOO'0 LSTFVLT LLFLOT ILT661 600°0 CCT691 0L T961 7280 69T 161 LOT 68T 4 (Tu/43) DSSOPY
10000 (°6S) LT (%8T1) 6T (968) 97 |  600°0 (%£) 9 (%01)99 | T00‘0 (%T11) 09 (%¥) 1 2]po1dp DULIO]
0LZ°0 LSOFSTY 8R8°0FVSY 890FTIST 800 8BV O0FTFVY ELOFIST 690°0 LOOFEST ILOFVP Y (w2) (1 4SA
688°0 (°69) 0T (°69) 01 (96) 8T | 9280 (%%) 6 (%69) 6€ | L6E°0 (%¢) 8T (2%L) 02 %08 > 74
T000°0 T1S°0F €8T €9°0FT0T TS0F86T LTT0 TIST0OFL]T SSOFPET SL0°0 CCOFO06'T €S0FL6T (ud) XDULA[S
ce1’'0 (v €8 (2%61)0€ (%61 #9 | S61°0 (%S ¥y (%07) €€T | ST00 (°661) T0T (%697) SL s wv.J
970°0 (°%606) 89T  (%L£) 65 (%¥P) 0ST | 08%°0 (%Ly) ¥8  (%¥P¥) €62 | <90°0 (%zr) zeT  (%6%) SPIT TN W]
€ee0 (%I 0T (%PE) S (%9€) €21 |  00L°0 (%S€) 79 (%g€) 0T | 8¥S0 (%g€) 6LT  (%SE) €01 BUOIZNAS()
9cF0  (%09) S0T (%99) SOT  (%¥9) 0TT | €0T0  (%6S) #OT  (%¥9) LTV | 6T1°0 (9659) 96€  (2%09) SLT 1yasopy
9€0°0 LT1FLY LTFIS 9Tl FT6¥ | SSI0 ST F0S LTFSY | T0000 9T F0S LT FS¥ (tuup) vre7
(%0%) 6€€  (%61) 09T  (%I¥) THE (%I LLT  (%6L) 799 (9659) L¥S  (%S€) 16T zd \N

ON wug Z wug ON IS anpa ON IS

LS opuaungaaijopoes auoznzzumodny viniay 1S0LD210pN2S T

0LT°0 0S°0 76¢°T 8€°0 F8ET| 6790 €S0F09°T 8VOFLET| TSHO 0S0F9T 0S0FST «dd/AIS
<10 69 F 61 PEFOOL | ST0°0 09F6LT  TLFY6T | ST0‘0 69 F €61 STFOVT  «(u/43) DSSOPY
076°0 (%6) 0L (%9) | <¥ro (°%8) LT (%6) S| ¥IV0 (%6) 0L (%¥) T 2jp21dp DULIO]
18€°0 69°0 TOST 8COTF6EY | FEQD TO0OTF6V Y ELOTFSW 897°0 19°0F9F  €F0oF<Y (w2) I uSA
LT0 (%) vv (%ET) ¥ | LYED (%L) ¥T (%<) ¥T | 8ST0 (269) 8% (%0) 0 %08 > T4
L90°0 SO TEE'T SFOTGSLT S€0°0  6F0TF8IT 8S0F96°T | T000°0 0oF'0F61 0F0F91 (uid) XDl 4G
CLED (%12) 891 (%662)6 | 9890 (%c2) 8L (%0266 | 8LEO (%12 0LT (%¥1) L (s wv,f
$81°0 (%¥¥) 6S€ (%8S) 8T | 000 (%6%)9LT  (%ZP) 10T |  €9%°0 (%¥1) €6€ (%1¢) ¥2 IdND g
800°0 (%) 6LT (%0T) € | T000°0 (%¥2) L8 (%0F) S6T |  9LT°0 (%¥€) 1LT (%€ 11 2UOLZNAS O
STL0 (%£9) 01¢ (%689) 17| 8s0°0  (°%L9) 6£T (%09) T0T | €70 (°6%9) S0S (966¢) 92 1Y 2SDPY
LYLO L1 F 6V Ol F8F | 88€0 91 F 61 LIFS8Y | 6£2°0 L1 F6V 91 F9F (tuup) vrEy
(9696) 018 (%%) 1€ (%) LSE  (%8%) 87 (%¥6) 6L (969) Lt zd N

anpa J ON IS anpa ON IS anppa J ON IS

1553100 1SS

onta1110 1 = vifonpady

Lol HYT

HHOIAVEDOIAIVOOULLATH I'TTAVIMVA H'TOODNIS A TTHA VOIAVIODOIAAVOOOH dd VOINI'TO ANOIZVZZINALIVAVD

FVITHAVL

41



109°0 05 0T 68T SEOTIST €98°0 6V 0F6ST  T19°0FLST €380 IS0F8ST SV 0F6S°T
1L0°0 L9 T 681 C6TLTT 668°0 89 T 161 SOTF 681 | T000°0 79 T 081 6L TSIT
ST1L°0 (%6) 69 (%9) € 67870 (%6) L9 (%S) S| ¥TT0 (266) S9 (°%S) L
10000 LO0F 8T 80T LS T CET0 69°0FISHT TO0FOFY | 9£¥0 9°0F6F Y V60FVST
10000 (%) L€ (%02) 01 8€6°0 (%9) v¥ (%L) ¥ | S000 (°6S) €€ (%T1) ST
000°T PSOTEO'T 0S°0TE6°T €8¢°0 PSOFT6T  £S°0F96°1 LETO PSOFT6T  E€S0OFSOT
800°0 (%07) LST (%6L€) 81 LOS0  (%IT) 19T  (%LD) 91 1.8°0 (°%127) 0ST (°607) LT
ZEr0 (%¥1) 0S€ (%1¢) ST L6L0  (%St) Tse  (%Zv) ST | 10¥0 (%¥¥) TIE (%6¥) 9
6150 (%€¢€) €92 (%6¢) 61 Se6°0  (%¥E) €97  (%Ti) 61 | T000°0 (%1€) 91T (%6%) 99
L89°0 2%¢€9) 00 %6%) 6T 770 (%¥9) L6F %8S) ¥€ | T000°0 2%09) ST (%6L) 901
10000 LT T 8% 1 FLS 0€0°0 LT T 8% LT FES | TO00°0 91 T 0S LT FEF
%V6) TEL %9) 6V %€E6) TSL %L) 6 %¥8) LOL  (%91) ¥€1
oA ON IS DA ON IS anpa J ON IS
UGG RCTEE 212111005V Iad]
* ’ aaesod [ o/2 I8 ojuawwpaaypides
€6Z°0 IS°0709°T PPOFISTT | TO000 6V 0FLST SSOFOLT 79T°0 OF'0F9ST  89°0 F¥9°1
10000 79 T 18T 8L T E€€T ¥279°0 8O F 061 80 F /61 LLEO €9 F 88T 8L F 961
600°0 (°%60T1) 69 (%) €| €L6 (%8) 8% (%6) ¥T | T000°0 (%¥) ST (%¥2) LY
LSS0 €9°0F 0S Y S6°0F9F Y | TOOD0  99°0FSPY TLOFT9W LOT 0 99°0 F LV F  SLOFICTH
S1T°0 (%) L€ (%8) 11| 6L6°0 (%9) €€ (%S) ST | 0¥8°0 (269) 8¢ (%¢) o1
0T1°0 $S0T16°T PCO0T66°T €F0°0  £S°0F06°T SSO0F86°T €78°0 €COFET 090FT6T
901°0 (°%607) Tr1 (L) S€| 0580 (%I SIT  (%TT)6S | 8€0°0 (%€7) L¥T (%¢ST1) o€
9960 (%S1) 81¢€ (%Sy) 65| LOT'0  (%LP) 99T (%IF) ITT | 895°0 (%S¥) 6T (%€h) €8
T000°0 (%67) 70T (9609)8L | 09L°0  (%€€) 88T  (%¥E) ¥6 | 8€6°0 (%t€) LT1T (%¥€) $9
+00°0 (°%19) €€¥ (%SL) 86 |  St0'0  (%I19) Sve  (%89) 981 1100 (%19) €6€  (%IL) 8E1
190°0 LT T 6F 9T T9F T00°0 91 T 0¢ ST F9¥ | 9¥1°0 LT T8 9T F0¢
(%¥8) 01L (%91) 1€1 (°%689) 89¢  (%TE) €LT (%LL) LV9  (%€2) ¥61
anjpa ON IS anpa ON IS anpa g ON IS

ayonojosvaiadl aaygisod I

LS opuaungjaagnidos

PUDSIS 2APP5aU [

xdd/AIS

« (T/43) DSSDJY
ajpordp DuLIOL]
Ul ¥4

%0€ > HA
(1410) XDULA TS
as wod
IdIWND WA
BUOIZNAIS(O)
HoSLIV

(luuv) v

zd N

xdd/AIS

« (TUW1/43) DSSOPT
ajpordp puLIO ]
r “s4

%08 = H4
(W) XDULA IS
(IS WD
IdND Woq
BUOIZIAIS ()
yosopy

(uup) 17

o>.w

42



TABELLAS.

CARATTERISTICHE ELETTROCARDIOGRAFICHE DEI PAZIENTI

CON

CARDIOMIOPATIA IPERTROFICAAPICALE ED EVOLUZIONE EN  D-STAGE

APICALI END-STAGE (FE 50%)
Sl NO P Sl NO P

value value
N° pazienti 72 (9%) 769 (91%) 48 (6%) 793 (94%)
ECG normale 70 (97%) 723 (94%) 0,393 0 (0%) 47 (6%) 0,158
Durata QRS (ms) 97 + 17 102+23 0,072 120+28 100+ 220,0001
Durata QTc 430+31 431+35 0,851 435+41 431+34 0,485
Bassi potenzial 2 (3%) 29 (4%) 0,920 4 (8%) 27 (3%) 0,172
T negative 69 (94%) 558 (73%) 0,0001| 37 (77%) 591 (75%) 0,822
T negative giganti 46 (64%) 147 (19%) 0,0001| 10 (20%) 184 (23%) 0,840
Sopralivellamento del
tratto ST e/o T positive 7 (10%) 127 (17%) 0,181 15(31%) 119 (15%0),005
ipervagotoniche
T negative con
sottolivellamento ST 26 (36%) 279 (36%) 0,052 | 18 (37%) 287 (36%) 0,977
<2mm
T negative con
sottolivellamento ST 29 (40%) 126 (16%) 0,0001| 9 (19%) 146 (18%) 0,894
2 mm
Impegno atrio Sn 17 (24%) 202 (26%) 0,726] 16 (33%) 204 (26%) 0,319
Impegno atrio Dx 6 (8%) 71 (9%) 0,969 9 (19%) 68 (9%) 0,034
EASNh 5 (7%) 132 (17%) 0,038 | 13 (27%) 125 (16%) 0,063
BBSn 3 (4%) 46 (6%) 0,715| 11 (23%) 38 (5%) 0,0001
BBDx 5 (7%) 54 (7%) 0,829 | 4 (8%) 55 (7%) 0,938
Pseudonecrosi 12 282 0,001 |20 (42%) 274 (35%) 0,397
Pseudonecrosi senza
discordanza del 3 (4%) 71 (9%) 0,217 | 9 (19%) 65 (8%) 0,025
vettore QRS
Pseudonecrosi con
discordanza del 9 (13%) 211 (27%) 0,009 |11 (23%) 209 (26%) 0,721
vettore QRS
R/ISinV1>1 3 (4%) 48 (6%) 0,655| 4 (8%) 48 (6%) 0,743
perioaVon 1 44(s1%) 439 (57%) 0592 24 (50%) 460 (58%) 0,347
Asse QRS da 0 a +90 47 (65%) 361 (47%) 0,004 | 19 (40%) 390 (49%) 0,253
fgge QRSda+9la+ 13 150 163 (21%) 0,635 7(15%) 169 (21%) 0,352
_Als7sge QRS da-0a g 16 2%)  0,433| 2 (4%) 14 (3%) 0,528
Asse da-1a-90 7 (10%) 194 (25%) 0,005 | 16 (33%) 185 (23%) 0,160
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TABELLAG6.
CARATTERISTICHE A CONFRONTO VIVI-MORTI

Pazienti morti per morte

Pazienti vivi : . P value
improvvisa (eventol)

N° pazienti 779 (93%) 62 (7%)
Eta (anni) 49 + 17 45+ 16 0,076
Maschi 489 (63%) 41 (62%) 0,696
Fam. CMPI 339 (44%) 36 (58%) 0,037
Fam. SD 154 (20%) 21 (34%) 0,014
Sincope 66 (8%) 14 (23%) 0,0001
TVNS 191 (25%) 22 (35%) 0,079
Ostruzione 265 (34%) 17 (27%) 0,358
SIV 3cm 57 (7%) 7 (11%) 0,375
SIV 1,91 +0,54 2,08 + 0,58 0,018
ECG normale 46 (6%) 1 (2%) 0,259
QRS (ms) 101 + 23 104 £ 21 0,320
QTc (ms) 431 £+ 35 430 £ 30 0,827
Bassi potenziali 26 (3%) 5 (8%) 0,121
T negative giganti
con sottolivellamento 64 (8%) 4 (6%) 0,804
ST<2mm
T negative giganti
con sottolivellamento 97 (12%) 6 (10%) 0,660
ST 2mm
T positive
g’eranOtO”'Che €/0 116 (21%) 18 (29%) 0,006

opralivellamento
ST
(PosﬁggoQ”)ecms' 268 (34%) 26 (42%) 0,290
EASN 125 (16%) 13 (21%) 0,407
BBSn 42 (5%) 7 (11%) 0,104
BBDx 56 (7%) 3 (5%) 0,661
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TABELLA 7.

CARATTERISTICHE A CONFRONTO VIVI-MORTI

Pazienti morti per

Pazienti Vivi morte CMPI-relata P value
(evento?2)

N° pazienti 710 131
Eta 48 £17 49+16 0,628
Maschi 452 (64%) 79 (60%) 0,464
Fam. CMPI 306 (43%) 71 (54%) 0,019
Fam. SD 135 (19%) 42 (32%) 0,001
Sincope 64 (9%) 17 (13%) 0,158
TVNS 169 (24%) 44 (34%) 0,018
Ostruzione 234 (33%) 35 (27%) 0,159
SIV 3cm 51 (7%) 13 (10%) 0,277
ECG normale 43 (6%) 4 (3%) 0,169
QRS 101 +23 105 +23 0,052
QTc 430 +33 436 +41 0,037
Bassi potenzial 25 (4%) 6 (5%) 0,554
T negative giganti
con sottolivellamento 254 (36%) 51 (39%) 0,490
ST<2mm
T negative giganti
con sottolivellamento 127 (18%) 28 (21%) 0,410
ST 2mm
T positive
ipervagotoniche e/o 98 (14%) 36 (28%) 0,000
Sopralivellamento ST
g?e“donecms' (Onde, 5 (3500) 46 (35%) 0,967
EASN 109 (15%) 29 (22%) 0,054
BBSn 33 (5%) 16 (12%) 0,001
BBDx 51 (7%) 8 (6%) 0,658
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TABELLAO9.
ANALISI MULTIVARIATA.

MORTE IMPROVVISA (eventol)

Fam. SD

Sincope

Bassi potenziali

T negative giganti

QRS 120ms
Sopralivellamento del tratto
ST e/o T positive
ipervagotoniche

H.R.

1.665
2.582
2.090
0.550
2.105

1.756

(C.1. 95%)

(0.954-2.906)
(1.354-4.924)
(0.821-5.319)
(0.266-1.138)
(1.142-3,879)

(1.006-3.066)

P value
0.073

0.004
0.122
0.107

0.017

0.048

MORTE CMPI-RELATA (evento 2)

Eta

Sesso Maschile

Fam. SD

QRS

QTc patologico
Sovraccarico Atrio Destro
Sopralivellamento del tratto
ST elo T positive giganti

H.R. (C.l. 95%)

1.025
1.379
1.703
1.011
1.463
2.708

1.820

(1.012-1,038)
(0.954-1.994)
(1.157-2.507)
(1.005-1.018)
(1.018-2.104)
(1.618-4.533)

(1.213-2.732)

P value
0.0001
0.087
0.007
0.0001
0.040
0.0001

0.004
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Funzione di sopravvivenza libera da morte improwavis
Modello di regressione di Cox con i fattori di rie “classici”

Cox proportional hazards regression
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Modello di sopravvivenza libera da morte improvvisa
Modello di regressione di Cox con i fattori di rie “nuovi” + fattori di rischio

“classici”
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Curve di Kaplan-Meier relative alla sopravvivenzaédra da

morte improvvisa (Fattori di rischio classici)

Sudden death
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Curve di Kaplan-Meier relative alla sopravvivenzadra da
morte improvvisa (Fattori di rischio nuovi + fattodi rischio

classici)
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Confronto tra i due modelli di sopravvivenza libets malattia

Fattori di rischio “Classici” Fattori di rischio “Classici” + fattori di rischio
(Familiarita per morte improvvisa, precedente ECG

arresto cardiaco, spessore parietad® mm, (QRS 120ms, sopralivellamento del tratto ST e/o

sincopinon spiegate, TVNS) T positive giganti)
2
12 22
p =0.002
Sudden death Sudden death
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ICONOGRAFIA

Tracciati ECG con alterazioni caratteristiche dellaalattia
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FIG. 1 Esempio di tracciato elettrocardiografico car&iato da uno sbhilanciamento
anteriore dei vettori iniziali della ripolarizzanie ventricolare, indicato dalla presenza
_di un’'onda R molto ampia nelle derivazioni V1-V2.

B e e
I I I1I avR aVvL aVvF

J\J\
Bran -

V1 V2 V3 V4 V5 V6

FIG. 2 Esempio di tracciato elettrocardiografico che enés il “segno della freccia”,
ovvero congiungendo gli apici dellonda R nelle idazioni precordiali e quelli
dellonda S si ottiene una figura simile ad unacdra. E' causato da un aumento
dellampiezza dellonda R in V1-V3 e una scarsagpessione dellonda S da V1 a
V6. E’ un segno di shilanciamento anteriore detoreiniziali della ripolarizzazione

ventricolare.
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FIG. 3 Esempi di tracciati elettrocardiografici con T pieg giganti
ipervagotoniche (10mm e con morfologia simmetrica “a tenda”).
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FIG. 4

A.Tracciato elettrocardiografico
caratterizzato da segni di
sovraccarico dell'atrio destro
in presenza di criteri per
ipertrofia ventricolare sinistra.
E' presente anche un
sopralivellamento del tratto
STinV1-V2-V3.

B. Particolare di A, che mostra
il sopralivellamento del tratto
STinV1-V2-V3.

C. Particolare di un tracciato

elettrocardiografico con

sopralivellamento del tratto ST
in V4-V5-V6.




FIG. 5 Tracciato elettrocardiografico con onde T negaitivBl e aVL e onde Q di
pseudo necrosi in DIl e DIII.

FIG. 6 Tracciato elettrocardiografico che presenta ohdwgative giganti (5mm)
da V3 A V5 e onde T negative nelle derivazioni iidg DI, DIl e aVF.
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FIG. 7 Tracciato elettrocardiografico con onde T negagiganti ( 5mm) da V3 a
V6 e in DI e aVL, associate alla presenza di ipédrapicale del ventricolo sinistro,
mostrata dallimmagine di RM cardiaca sovrastante.
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FIG. 8 Tracciato elettrocardiografico con segni di ip&fir ventricolare sinistra,

sopralivellamento del tratto ST in V2-V3-V4 e onbleegative da V2 a V6 e in

DI, DII, DIl e aVF. Le alterazioni sono correlatdla presenza di aneurisma
ventricolare apicale, come mostrato dall'immaginBM cardiaca sovrastante.
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FIG. 9 Tracciato elettrocardiografico caratterizzato @lgitesenza di segni di
ipertrofia ventricolare sinistra e onde Q di psew@wosi in sede inferiore (DI,
DIll, a VF) e laterale (V4-V5-V6).

FIG. 10 Tracciato elettrocardiografico caratterizzato @gltesenza dei criteri
del Blocco di Branca Sinistra con allungamento@RIS ( 120ms) e onde T
positive giganti in V2-V3.
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Immagini ecografiche ed anatomopatologiche carat&tiche delle forme dilatativo-

ipocinetiche della cardiomiopatia ipertrofica

FIG. 11 Ecocradiogramma 2D che mostra una dilatazioneseiaricolo sinistro e
un assottigliamento della parete ventricolare, ttanatiche morfologiche tipiche
dell'evoluzione dilatativo-ipocinetica della carch@patia ipertrofica.
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FIG. 12 Preparato anatomopatologico di un cuore di ungoézicon evoluzione

dilatativo-ipocinetica della malattia. Da notareditatazione del ventricolo sinistro
e l'assottigliamento delle pareti cardiache. Taladizione si associa clinicamente
alla presenza di una disfunzione contrattiie comseguente riduzione della

frazione di eiezione.
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