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RIASSUNTO

Introduzione: la Cardiomiopatia Aritmogena del Ventricolo Destr

(Arrythmogenic Right Ventricular Cardiomyopaty: ARY € una malattia

ereditaria del muscolo cardiaco, spesso familiaegatterizzata da un’atrofia
miocardica progressiva con sostituzione fibro-asigpo Il coinvolgimento

ventricolare destro e predominante e piu evidergeanthe il ventricolo sinistro
viene colpito dalla malattia in maniera signifieati Clinicamente si manifesta
con aritmie ventricolari che possono portare angh@orte improvvisa. Una
recente classificazione molecolare definisce 'ARM@ “Cardiomiopatia delle
giunzioni intercellulari” o “Cardiomiopatia Desman@le”, dato che i geni-

malattia codificano per proteine delle giunziontencellulari (desmosomi e
giunzioni adherens) con rimodellamento dei disotencalari, cosi da rendere i
miociti piu suscettibili allo stress parietale amorte miocellulare e sostituzione
fibroadiposa . Gli studi di correlazione genotifpenotipo finora eseguiti hanno
esaminato il fenotipo dei pazienti portatori derivgeni malattia, senza tuttavia
paragonare gli aspetti clinici di pazienti portattirmutazioni genetiche a carico
di geni diversi.

Scopo_dello_Studio lo studio si propone di eseguire una correlazione

genotipo- fenotipo in soggetti affetti e nei famili non affetti dalla malattia,
portatori di mutazioni di geni che codificano perplroteine desmosomiali finora
identificati nella nostra casistica (PlakofillinaRKP2; Desmogleina-2: DSG2;
Desmoplachina: DSP)

Materiali e Metodi: abbiamo studiato le famiglie di 38 probandi affelii

ARVC per un totale di 257 soggetti (128 femmine 29 Inaschi eta media
35118 anni). | soggetti analizzati sono stati suddiin 3 gruppi in base alla
alterazione genetica individuata (PKP2, DSP e DSG®) quarto gruppo
comprendeva pazienti portatori di una mutazionetipial (MM). Sono stati



raccolti i dati relativi alla prima visita e alltuna visita di follow-up. Il
protocollo di studio prevedeva I'anamnesi personaée familiare,
I'ecocardiografia mono e bidimensionale color D@ppl'elettrocardiogramma
di base, i SAECG (potenziali tardivi ad alta risotne), 'ECG Holter delle
24h. In casi selezionati si acquisivano i dati @idRanza Magnetica Cardiaca.
Risultati: un totale di 170 (51%) soggetti e risultato esgmrgatore di
mutazione genetica. Si trattava di mutazioni d&lBP (n.59), PKP2 (n. 46),
DSG2 (n.37) e di doppie mutazioni (MM= n.28). Unaghosi clinica con i
criteri della Task Force era possibile nel 48% stejgetti con mutazione, con
una netta prevalenza maschile (M/F 2,8/1). L’andks dati clinico- strumentali
mostrava alla prima visita una maggiore estenstgwiia malattia, in termini di
dilatazione del ventricolo destro e di interessamel®l ventricolo sinistro, nei
soggetti portatori di mutazione PKP2 e MM. Duraihfellow up i pazienti con
mutazione DSP mostravano una maggiore progresstai@ malattia in
particolare a carico del ventricolo sinistro. L'asiadi sopravvivenza non
mostrava differenze significative nei pazienti ptoti di mutazioni dei diversi
geni.
Conclusioni: | dati ottenuti evidenziano delle caratteristiclemer specifiche

dellARVC in particolare al grado di dilatazione Ideentricolo destro e del
coinvolgimento ventricolare sinistro. Tuttavia laognosi non sembra essere
diversa nei portatori di mutazioni di geni diveiBertanto al momento attuale la
caratterizzazione genetica non modifica I'approcdioico- diagnostico e la
stratificazione del rischio nei pazienti. La dis@respressione clinica della
malattia in famiglie portatrici della stessa mubtemm suggeriscono che |l

fenotipo € in larga misura influenzato anche difehmbientali.



ABSTRACT

Background: Arrhymogenic Right Ventricular Cardiomyopathy

(ARVC) is an inherited primary heart muscle diseadearacterized by

progressive myocardial atrophy and progressiveofdity tissue replacement.
Familiar occurrence with an autosomal dominantegpattof inheritance and

variable penetrance is proven, although recessimad exist. ARVC affects

primarily the right ventricle even if a left vergular involvement is frequently

described. The disease often presents with verdrieurhythmias that can also
lead to sudden death. A recent molecular classificadefines ARVC as a

“Desmosomal Cardiomyopathy” due to the identificatof causative mutations
in genes encoding for components of the desmosaime, specialized

intercellular junctions that anchor intermediat@rfients to the cytoplasmatic
membrane in adjoining cells. This defect in desmms@omponents seems to
predispose to myocyte detachment and death. Availaienotype-phenotype
correlation studies analysed the phenotypic featassociated with mutations of
a single disease-gene, although a comparison amlimgal phenotype of

patients with mutation on different genes is sti§sing.

Objectives we sought to provide a detailed analysis of theoggre-
phenotype correlation in subjects carrying a causanhutation of the different
disease-genes encoding for desmosome componendkoRIllin2-PKP2,
Desmoglein2-DSG2, Desmoplakin-DSP, Desmoglein2-DSGRultiple
mutations-MM)

Materials and Methodsa total of 38 families (257 patients-128 women
and 129 men- mean age at first evaluation 35+18syedfected by ARVC and

in whom mutations of a known ARVC-gene has beentified were analysed.
The study population was divided into 4 groups adiog to the disease-gene:
PKP2 (n=46), DSP (n=37), DSG2 (n=59) and those Witd (n=28). The



instrumental and clinical features detected at &red at last examination were
compared. Clinical evaluation included a detailadhifial pedigree, medical
history, 12- lead ECG, signal-averaged ECG, twoetigional
echocardiography, 24-hour ambulatory ECG monitoriMgreover, in selected
cases a cardiac magnetic resonance with gadolimjection was performed.

Results a total of 170 patients was found to carry a mutation in a
desmosomal gene (DSP=59, PKP2= 46, DGS2=37,MM=21). doreover,
48% of patients fulfilled the established diagnostriteria of ARVC (M/F
2,8/1). Analysis of clinical and instrumental dateowed a greater extent of the
disease in PKP2 and MM groups, defined a largdit ngntricular dimensions
and more frequent left ventricular involvement. iDgr follow- up patients
carrying a DSP mutation showed a greater prognessfothe disease, with
particular regard to the left ventricle. Noneths]esurvival analysis didn't show
a significant difference of major events in patemarrying distinct genes
mutations.

Conclusions: the study demonstrated the presence of gene-specifi

features in ARVC patients, with particular regaodright ventricular dilatation
and left ventricular involvement. Nevertheless pinegnosis doesn't seem to be
different among mutation carriers of different genelhus the genetic
characterization seems not to modify the therapesttiategies and the risk
stratification of patients. Finally, the differeclinical expression of this disease
in subjects carrying the same mutation suggestesailfie role of modifying

factor in the clinical phenotype.



INTRODUZIONE

La Cardiomiopatia Aritmogena del Ventricolo Desfarhythmogenic right
ventricular cardiomyopathy: ARVC) é una cardiomitigaovvero una malattia
primitiva del muscolo cardiaco, geneticamente deitesta, e caratterizzata da
un punto di vista anatomopatologico da atrofia midica con successiva
sostituzione fibro-adiposa. Viene chiamata comumgenémalattia del cuore
destro” anche se, grazie alle recenti acquisizi@niprmai noto che anche
ventricolo sinistro & frequentemente coinvgdtoss Da un punto di vista clinico
questa malattia e detta “Aritmogengy’ perché si manifesta tipicamente con
aritmie ventricolari ad origine dal ventricolo desthe possono portare a morte
improvvisa soprattutto nei giovani e negli atl@tizes101) - LO scompenso
cardiaco puo essere presente nelle forme piu aiedeealattia.

La ARVC e una malattia ereditaria con prevalenssrtrissione autosomica
dominante e penetranza incomplgfa Finora sono stati identicati 10 loci
cromosomici e 7 geni malattia. Esiste anche unantr ( denominata Naxos
Disease) trasmessa con modalita autosomica reaggsiv

La prevalenza stimata della malattige in maniera approssimativa di 1 caso per
5000 abitanti, nel Veneto la prevalenza varia @900 a 1:500@,. In realta la
reale prevalenza della malattia € sottostimata hgerspesso la diagnosi di
malattia non e agevole, specie nelle forme lievindiattia. Inoltre nei casi di
malattia con coinvolgimento predominante del veotd sinistro, 'ARVC
viene erroneamente confusa con una cardiomiopitditativa.

La diagnosi di ARVC e di tipo poliparametrico e satera diverse informazioni
clinico-strumentali: 'anamnesi personale e famdiale alterazioni morfo-
funzionali riscontrate con le varie metodiche d’iaging (ecocardiogramma,
risonanza magnetica cardiaca, studio elettroanatgmila caratterizzazione

tissutale con biopsia endomiocardica, le anomalielepolarizzazione e di



ripolarizzazione riscontrate con l'elettrocardidgrali base o con lo studio dei
potenziali tardivi ad alta risoluzione (SAECG)relcenti progressi nel campo
della ricerca genetica, con lintroduzione delloregning genetico, hanno
permesso l'identificazione di soggetti portatorigdini malattia favorendo cosi
un valido aiuto nella diagnosi precoce e nell'idesdzione di soggetti ancora
clinicamente sani da seguire con attenti prograchrfollow-up. 7).

Riguardo la terapia risulta fondamentale il pemodimonitoraggio clinico-

strumentale dei pazienti affetti e dei familiaria lterapia farmacologia
convenzionale antiaritmicgs offre un valido ausilio nel controllare e nel
prevenire eventi aritmici avversi. Lo stile di vitehe contempli I'abolizione di

esercizio fisco quale trigger per l'innesco di raré pericolose € molto
importante .

Accanto alla terapia farmacologica e stata intrtadfablazione trans catetere
95, Ma non sono ancora univoci gli studi riguardosie efficacia in questa
malattia. L'impianto del defibrillatore automaticlCD) €& una terapia

estremamente efficace nel trattare le aritmie pkyse per la vita e non

altrimenti controllabili da una adeguata terapran@cologicgss,
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CENNI STORICI

La prima descrizione di malattia la si deve a GiowaVaria Lancisi che, nel
1736, nel trattato “De Motu Cordis et Aneurysmasihuopera postuma,
descrisse la presenza della malattia in quattr@rgeioni di una famiglia i cui
membri presentavano cardiopalmo, scompenso cardiagdatazione ed
aneurismi del cuore destro; erano inoltre preseadi di morte improvvisa nei
familiari. )

Nel 1961 Dalla Volteet al. descrissero il caso di un paziente che presentaaa
“auricolizzazione”della curva di pressione del \reattlo destro ovvero, da un
punto di vista emodinamico, il ventricolo destr@smportava come l'atrigy

I nome della malattia venne coniato nel 1978 anskein realta prima
descrizione della malattia e del suo profilo cling stata fatta negli anni ottanta.
(3,6,102)

Nel 1982 Marcus et al. descrissero la malattia 4na@ulti evidenziando le
caratteristiche cliniche tipiche della malattia exv la presenza di aritmie
ventricolari con morfologia a blocco di branca sira e quindi ad origine dal
ventricolo di destra, la presenza dell'onda epsé#difelettrocardiogramma di
base ed il substrato anatomopatologico della sastite fibroadiposaiey)

Nel 1988 Nava et al provarono come la malattiass@ntasse con una modalita
di trasmissione autosomica dominante con penetnaarzabile. s,

Sempre nello stesso anno Thiene et al. descrisssiadi morti improvvise da
sforzo in giovani di eta inferiore ai 35 anni coltegzioni istopatologiche
tipiche della ARVC. Tali soggetti presentavano stiate elettrocardiografiche
tipiche della malattia come [linversione delle onde nelle derivazioni
precordiali e la presenza di aritmie ventricolanncmorfologia a blocco di
branca sinistrgey Da questo momento in poi FARVC venne riconoscictene

un’altra importante causa di morte improvvisa stipté nei giovani e durante
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lo sforzo fisico tanto che nello screening pre g@@pazione all’attivita sportiva,
assieme alla cardiomiopatia ipertrofica, 'ARVC a patologia che viene
ricercata con maggiore accuratezgs.

Nel 1994 |la Task Force del Working Group delle @ardopatie ha stabilito i
criteri per porre diagnosi di malattig). Sempre in questo stesso anno veniva
individuato, a Padova, da Rampazzo et al il priotu$ genetico (ARVD1) nel
cromosoma 14923s)

Bisognera attendere il 1995 perche la World He@tiganizzation (WHO)
riconosca alla Displasia Aritmogena del Cuore estdiritto ad essere definita
una malattia del miocardigs

Nel 2006 e stata proposta dallAmerican Heart Asgmn una nuova
definizione e classificazione delle cardiomiopaten l'introduzione delle
“Channelopatie’ovvero delle malattie dei canali icon Secondo questa
classificazione la ARVC viene classificata come oaaliomiopatia primitiva di
origine geneticaos)

Nel 2004-2005 e stata proposta una classificaziootecolare che rinomina
'ARVC una “cardiomiopatia delle giunzioni interéalari” o “cardiomiopatia
desmosomiale”, in quanto, nella maggior parte dasi,ci geni-malattia
codificano per proteine delle giunzioni intercedlal (desmosomi e giunzioni
adherens),

Le recenti acquisizioni escludono che 'ARVC siaaunalattia esclusivamente
del ventricolo destro. Infatti la parte ventric@ladestra del cuore verrebbe
colpita come la parte sinistra ma darebbe piu meETente manifestazione di sé
per ragioni di tipo morfologico- strutturale e bs€o. Infatti la parete
muscolare del ventricolo destro € piu sottile deltu del ventricolo sinistro,
guesto comporta che lo stress parietale destmmagigyiore del sinistro (Legge di
La Place), I'esercitarsi di tali forze su di un swhto parietale alterato dalla

sostituzione fibroadiposa porterebbe alla formaziaiei tipici aneurismi nel

12



cosiddetto “triangolo della displasia” (parete nidee apicale ed infundibolare)
che corrispondono alle zone di minor resistenza\dgltricolo destroyo, sz

Nelle forme piu estese e tardive, anche il venlimicginistro manifesta il suo
coinvolgimento, tipicamente nella parete posteterdde, mentre il setto e
relativamente risparmiato. Piu recentemente saxte sientificate inoltre forme
che colpiscono prevalentemente il ventricolo sioist casi di cardiomiopatia
aritmogena con coinvolgimento esclusivo del veotdcsinistroys Si sente

pertanto la comune necessita di sostituire la orsaapassata definizione di
cardiomiopatia aritmogena del cuore destro perideme piu semplificativa e
meno fuorviante di “cardiomiopatia aritmogepa”Le varie forme di

cardiomiopatia aritmogena quindi si potranno cfassie in base ai diversi
pattern di presentazione: forma classica destnangdodominante sinistra, e
forma biventricolare, e secondo alcuni autori potve ragionevolmente

includere anche forme esclusivamente sinjstie 7o

13
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PRESENTAZIONE CLINICA
Frequentemente la malattia si evidenzia clinicamehirante l'adolescenza, tra
la seconda e quarta decade di vita. Possiamo sdddevia malattia in quattro

fasi (62)

1) la fase occulta o silentearatterizzata dalla presenza di minime anomalie

strutturali cardiache, in presenza o meno di aetm@ntricolari. Durante questa
fase i pazienti sono asintomatici da un punto slavclinico e purtroppo la morte
improvvisa potrebbe essere la prima e l'ultima rfestazione di malattia
(soprattutto nei giovani durante sport competitovi durante sforzo fisico

intenso).

2) la fase del disordine elettrico manifeston evidenti alterazioni morfologiche

e cinetiche del ventricolo destro e/o sinistroe tiase si manifesta clinicamente
con aritmie ventricolari ad origine dal ventricalestro spesso scatenate dallo
sforzo fisico e non correlate alla presenza o nwmisfunzione ventricolare. Le
aritmie ventricolari possono essere extrasistolintiveolari isolate con
morfologia BBsx e, ad asse superiore se originala garete inferiore, mentre
ad asse inferiore se originano dall'infundiboldla@olmonare. In altri casi le
aritmie hanno morfologia tipo blocco di branca dest cio succede nelle forme
di malattia prevalentemente sinistre. Le aritmienptesse (run di TV sostenuta
0 non sostenuta) possono presentare caratteristidiemnignita se lente e tardive
di pericolosita se precoci e veloci. Un incremetédi’'innervazione adrenergica
e stata chiamata in causa come fattore “aritmogénit quanto favorirebbe
'innesco di tachiaritmie ventricolari soprattuttturante esercizio fisico. In
questa fase il paziente solitamente riferisce &s@nza di cardiopalmo, dolore

toracico atipico o eventi sincopali da sforzo.

15



3) la fase dello_scompenso ventricolare dessecondaria alla perdita

progressiva di muscolo cardiaco che compromettinazione meccanica del
cuore. In questa fase il ventricolo sinistro etaatiente preservato (o comunque

non da segni di disfunzione)

4) la fase di _insufficienza biventricolarestadio finale che presenta

caratteristiche simili alla cardiomiopatia dilatati (con problemi di diagnosi
differenziale) e che porta ad una insufficienzadizara progressiva con
instabilita emodinamica tale da richiedere fregasm@nte un trapianto cardiaco.
In questa fase il quadro di instabilita elettriceanné piu tipico della
cardiomiopatia aritmogena perché le extrasistatitieeolari potranno originare
da diverse regioni ventricolari con polimorfismotrasistolico. In questa fase
altre complicazioni sono le trombosi endocavitagen elevato rischio
tromboembolico e la fibrillazione atriale.

Il meccanismo elettrofisipatologico principale @ediritmie e il rientro nelle aree
della sostituzione fibroadiposa 7 Il tessuto necrotico provoca un blocco o un
rallentamento unidirezionale nella conduzione depulso elettrico mentre |l
tessuto sano completa il circuito di rientro. Adoaal meccanismo di rientro
riconosciamo anche la presenza di un alterato aitemo delle cellule
lesionate. Anche il rimodellamento delle giunziagqap pud portare ad una
conduzione eterogenea contribuendo cosi alla gediesiritmie nelle fasi
occulte.

Diversi stimoli esterni possono provocare esaceobazdei fenomeni aritmici,

come la miocarditgys,

16



CARATTERISTICHE PATOLOGICHE

Dal punto di vista anatomopatologico, la malagiacaratterizzata da
un’atrofia progressiva del miocardio. Tale quadmnre presente fin dalla
nascita come nella malattia di Ufé, (in cui si osserva un mancato sviluppo
della muscolatura del ventricolo destro con giystazione del foglietto
epicardico a quello endocardio) ma inizia verosimihte verso
I'adolescenzgg La capacita di rigenerazione del miocardio & psittdimitata
e per questo la riparazione avviene per sostitezftmmoadiposa. Il meccanismo
di sostituzione fibroadiposa inizia dall’'epicarde al contrario di quello che
succede nella cardiopatia ischemica, procede daefrdionda dall’'epicardio
allendocardio. A causa dello scarso spessore kt@asentricolare destra la
malattia evolve fatalmente con la formazione diususeni che si localizzano nel
cosiddetto “triangolo della displasia” ovvero nelleee di minor resistenza di
parete (apice, inflow e outflow). L'interessamedtdutte e tre le zone avviene
nelle forme estese di malattia, mentre nelle afseme possono essere
interessate solo una o due zone oppure possone ggesenti delle alterazioni
segmentarigs,

Bisogna inoltre saper distinguere I' ARVC dalla ff@akitas cordis”
ovvero dalla fisiologica presenza di grasso intcmardico anche nel cuore
normale a livello della parete antero-laterale gidade del ventricolo destro. La
presenza d’infiltrazione adiposa non e quindi patwgonica dellARVC, dato
che un’infiltrazione adiposa significativa é stdtacumentata in piu del 50% di
cuori di persone normali anziane ed anche in aittazioni clinico-patologiche.
67) Sono state identificate inoltre, forme di ARVCadui non c’é la presenza di
sostituzione adiposa, come la sindrome di Carvgjal,

Da un punto di vista istologico si evidenzia ungesa atrofia del miocardio

sostituita dalla componente fibroadiposa, in paléie distinguiamo due

17



pattern, uno prevalente adiposo ed uno fibroadipdsftrati inflammatori
possono essere presenti nelle aree di danno miocsadono stati segnalati nel
75% delle autopsie cardiachg, Il riscontro di quadri infiammatori ha fatto
ipotizzare un ruolo di virus cardiotropici qualittari ambientali nell'insorgenza
e nella progressione della malattia, ma in realt@ vi € ancora la certezza se |l
fenomeno inflammatorio sia causato da un procesfttivo, se sia un
epifenomeno legato alla morte cellulare, se siaolaseguenza di un processo
autoimmunitario o se sia secondario all’ esposiziarfiattori tossich, 70, 73)

E’ stato proposto che la modalita di morte miodeble sia quella
‘programmata” ovvero la morte che avviene per apgiptanche se il reale
meccanismo biochimico sottostante & ancora po@rahi,

La sostituzione fibroadiposa € considerata un feammmriparativo. | miociti,
cellule prive di un turnover sufficiente a contlabciare la morte cellulare,
lasciano spazi vuoti che sono colmati da adipopithvenienti verosimilmente
da precursori specifici simil-fibroblastici o fidvtasti modificati, e da fibroblasti
sintetizzanti collagene. Difetti in certe vie dgsalazione (come la via Wnt/b-
catenina), potrebbero avere un ruolo nella trafesdihziazione di certe cellule
cardiache in adipociti e “giocare” un ruolo impart@ nella patogenesi della
ARVC. Il processo sostitutivo, per ragioni non nofgocede dall'epicardio
all'endocardio, di solito risparmiando il subenddea La biopsia
endomiocardica riveste quindi un ruolo molto impate perché permette la
dimostrazione “in vivo” della sostituzione fibropdsa del miocardio. In realta
la sensibilitd di questo test € bassa in quanto,spengiurare il rischio di
perforazione della parete micardica ventricolaretrde i prelievi vengono
effettuati a livello settale, sede che spesso gammsiata dalla malattia. Uno
studio di Angelini et al ha individuato dei criterstomorfometrici che
permettono una diagnosi istologica di malattia com'alta accuratezza

diagnostica in presenza di una quota di miocigriie al 45%;,

18



Basso e coll nel 2006 hanno dimostrato che, allisinaltrastrutturale con la
microscopia elettronica, i pazienti affetti da AR¥@on mutazione dei geni che
codificano per proteine di giunzione intercellulargresentano un
rimodellamento dei dischi intercalari con una ridnz del numero dei

desmosomi e con un allargamento degli spazi intatag. (4
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CRITERI DIAGNOSTICI :

La diagnosi clinica di ARVC é complessa perchétéoiygi non esiste un unico
test diagnostico che sia sufficientemente senswbikgpecifico da escludere o
confermare la presenza di malattia. Senza dubmo seultati di valido aiuto

nella identificazione di malattia i recenti progeeselle tecniche di imaging
cardiaco (soprattutto con la risonanza magneticdiaza) e i progressi nella
genetica molecolare.

Sulla base di queste considerazioni possiamo dhiesactutt'oggi la diagnosi

d’ARVC é di tipo pluriparametrica ovvero tiene comti diversi parametri:

1. Anamnesi personale e familiare accurata (con pdatie riguardo alla
presenza di morti improvvise e/o sincopi o lipoemmel gentilizio e
nell'individuo sottoposto ad indagine)

ECG a 12 derivazioni

Test ergometrico

ECG secondo Holter 24h

ECG ad alta amplificazione per la ricerca dei poi@ntardivi (SAECG)
Ecocardiografia mono- bidimensionale color Doppler

Studio angiografico

Risonanza magnetica cardiaca con gadolinio

TAC (multidetectorCT)

Scintigrafia miocardica

© © N o g~ W DD

10 Biopsia endomiocardica
11.Studio elettrofisiologico e mappaggio elettroanatmmtridimensionale
(CARTO)

10. Screening genetico

21



Nel 1994 una Task Force del Working Group "Myocardand Pericardial

Disease" delle Societa Europea di Cardiologia €lntelrnazional Society and

Federation of Cardiology ha formulato i criteri gimstici per la diagnosi di

ARVC. 15/ Sono stati identificati dei criteri maggiori € mimohe considerano:

1.

6.

2
3
4.
5

Anomalie strutturali e funzionali,

. Caratterizzazione tissutale delle pareti

. Anomalie di depolarizzazione/conduzione

Anomalie della ripolarizzazione

. Aritmie

Storia Familiare.

Sulla base di questa classificazione la diagnostaddiomiopatia aritmogena

viena fatta quando siano presenti: 2 criteri mag@d. maggiore e 2 minori 0 4

minori, appartenenti a gruppi diversi.(figura I)

I limiti di tali criteri sono essenzialmente legalia:

esclusione del ventricolo sinistro come indicatalella presenza di
malattia (in particolare la Task Force aveva esclls forme che
presentassero una riduzione della funzione vendresinistra)

valutazione qualitativa, soggettiva ed operatorepemtlente, delle
immagini ecocardiografiche del ventricolo destrcanmano infatti una
definizione e/o quantificazione dei parametri citeglle varie categorie
(esempio: non esiste una definizione standardizzatd'dilatazione

moderata” del ventricolo destro)
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- la biopsia endomiocardica, per la caratterizzazidessutale, viene
eseguita solitamente nel setto interventricolare ehraramente colpito
dalla malattia

- La sostituzione fibroadiposa e “spotty” per cypiielievo puo essere fatto
in una parte di miocardio sano adiacente a quediiatm (falso negativo)

Si sente quindi la necessita di nuovi criteri diagjiti che si avvalgano anche

delle nuove acquisizioni nel campo della risonanmgnetica nucleare e

della genetica.
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FIGURA |: CRITERI DIAGNOSTICI DIARVC DA MCKENNA ET AL. (40)

CRITERI MAGGIORI

CRITERI MINORI

1. dilatazione severa e riduzio
della FE del VDx in assenza 0 sd
lieve interessamento del VSx

né. dilatazione lieve globale d
[¥Dx e/o riduzione della FEH
con VS normale

(D

1%

ANOMALIE STRUTTURALI O
FUNZIONALI| *** 2. presenza di aneurisma. dilatazione lieve
localizzato del VDx (aregsegmentaria del VDx
acinetiche o discinetiche caon
bulging diastolico)
3. severa dilatazione segmentg 3. ipocinesia regionale d
del VDx VDx
CARATTERIZZAZIONE sostituzione  fibroadiposa  del
TISSUTALE DELLE PARETI miocardio dimostrata alla biopsja
endomiocardica
ECG ANOMALIE DI | 1. durata del complesso QRS| 2. presenza di potenziali tardi
DEPOLARIZZAZIONE / 110 msecin Yo V, 0 V3 al SAECG
CONDUZIONE
2. onda epsilon in Yo V, 0 V3
ECG ANOMALIE DI 1. inversione di onde T inY

RIPOLARIZZAZIONE

V, e V3 (in eta maggiore di 1
anni) in assenza di bbdx

O

ARITMIE

1. TV con morfologia BBs
(sostenuta o non sostenu
allECG, Holter o durante
prova da sforzo

2. BEV frequenti
(> 1000/24 ore all'Holter)

1a)

STORIA FAMILIARE

1. storia familiare di ARVQ
confermata con biopsia o autops

1. storia familiare di mort
damprovvisa giovanile (eta < 3
anni) da sospetta ARVC

2. storia familiare di ARVC
basata sulla presenza de
esami clinico-strumentali co

O1 P

gli
n

questi criteri

Legenda: VDx = ventricolo destro; VSx = ventricolo sinistieE = frazione di eiezione; TV
= tachicardia ventricolare; SAECG = elettrocardeogma ad alta risoluzione; BEV = battiti
ectopici ventricolari; BBdx = blocco di branca destBBsx = blocco di branca sinistra;
***dimostrate all’ecocardiografia, angiografia, RMNcintigrafia
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Nel 2002 sono stati proposti dei nuovi criteri feerdiagnosi della ARVC nei

familiari di pazienti affetti;g). In base a questa classificazione la diagnosi di

cardiomiopatia aritmogena viene fatta quando sagmte un familiare di primo

grado di un paziente affetto da ARVC che presalmieno uno dei 4 criteri

descritti in figura Il.

FIGURA II: CRITERI DIAGNOSTICI MODIFICATI PER LA DIAGNOSI DIARVC FAMILIARE (79)

ECG

Inversione delle onde T nelle derivazioni precdig
destre (V2 e V3)

SAECG

Presenza di potenziali tardivi

a

ARITMIE

-TV tipo BBsx documentato al ECG, monitorag
Holter o durante test ergometrico

- >200 BEV in 24 ore al monitoraggio Holter

gio

ANOMALIE STRUTTURALI O FUNZIONALI
DEL VD

- dilatazione lieve globale del VDx e/o riduziq
della FE con normale VSx

-dilatazione lieve segmentaria del VDx

ne

-ipocinesia regionale del VDx

Legenda: VDx = ventricolo destro; VSx = ventricolo sinistieE = frazione di eiezione; TV
= tachicardia ventricolare; BEV = battiti ectopieentricolari; BBsx = blocco di branca

sinistra
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ASPETTI ECOCARDIOGRAFICI

Lo strumento ideale per la valutazione morfofunaiendel ventricolo destro e
'ecocardiogramma trans- toracico bidimensionate,virtu della sua facile
reperibilita, il suo basso costo, la non invasivigaripetibilita, I'economicita, e
la disponibilita nei vari centri. E' una metodica fhcile esecuzione ed
interpretazione che puo essere usata anche imgigzegtatori di ICD (104

Il principale limite e che si tratta di una metadmperatore-dipendente e i
criteri diagnostici definiti nel 2004 sono criteiwggettivi, non quantificabili per
descrivere le anomalie del Ventricolo destro. Anlenaegionali o globali
morfo-funzionali del ventricolo destro sono un impote componente dei
criteri diagnostici. Nello studio della ARVC, puwppo, non vi sono criteri
standardizzati per la valutazione sia qualitativee quantitativa dei diversi
parametri considerati nella malattia. Inoltre larist naturale ecocardiografica
non é stata ancora definita

Ricordiamo inoltre che il ventricolo destro, a diftnza del sinistro si
trova in una posizione piu sfavorevole alla vistedzione ecocardiografica
perché situato in sede retro sternalg,. Inoltre la geometria del ventricolo
destro € piu complessa: per questo si utilizzatoppni tomografici per dare
una valutazione globale del ventricolo. L'ecocagdadia ha un ruolo chiave per
la valutazione dei pazienti sospetti con ARVC nolosn fase di diagnosi ma
anche e soprattutto nel follow-up.o
La complessita della forma cavitaria del ventricalestro & stata superata
dall’'uso di molteplici piani tomografici: (figura,g)

1. parasternale asse lundel cuore sinistro con la visualizzazione deltdrati

efflusso ventricolare destro RVOT1 figura (a). L'RV1 si misura dalla
parete libera anteriore del ventricolo destro do lalestro del setto

interventricolare.
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2. parasternale asse coctan la visualizzazione della valvola tricuspide

3. apicale quattro camern la misurazione delle dimensioni del ventricolo

destro LAX=diametro lungo assiale del ventricolstde misurata dal centro
dell'annulus tricuspidale all’apice

SAX= misura trasversale calcolata dalla pareterdibaterale del ventricolo
destro alla faccia destra del setto interventrieglgale misura si prende nel
punto di passaggio tra i 2 terzi inferiori e ilzersuperiore del ventricolo
destro

RVIT3= tratto di afflusso ventricolare destro mistar a livello dell’annulus

tricuspidale. Figura (f)

4. sottocostale quattro camearke premette di valutare soprattutto la dinamica

dell’apice ventricolare destro.

5. parasternale asse lundel cuore destro con la visualizzazione del trdtto

afflusso ventricolare destro (RVIT1) figura (b) elld cinetica della parete
posteriore medio-basale del ventricolo destro.

6. proiezione del tratto di efflusso destRVOT)

7. parasternale asse cort livello della radice aortica con misurazione
del’RVOT4 e del rapporto RVOT4/Radice aortica fig(e)

Il volume del ventricolo destro viene calcolatada formula di Leving;oey,

si tratta di un metodo biplanare area-lunghezzauinle misurazioni vengono
fatte su due piani ortogonali (proiezione apical@attfo camere e sottocostale
asse corto del tratto di efflusso). La funzione txealare destra puo
successivamente essere ricavata dai volumi tetetias e telesistolico
(FE=VTD-VTS/VTS)

Queste misurazione, a causa dell’alto numero dabdirintrodotte, operatore-
dipendente hanno come limite la scarsa riprodut@ileld affidabilita.

Una metodica che consente di ridurre la percentdiaggrore e il calcolo dell’

area telediastolica, telesistolica con il calcadladfrazione di accorciamento
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n metodo per valutare il grado di disfunzione $istoventricolare destra é
I'analisi quantitativa del movimento del anulustispidalico durante la sistole
(TAPSE). E’ stato infatti dimostrato che la discesal'anello tricuspidale e
altamente sensibile e specifica per identificarazignti con infarto
emodinamicamente significativo ed e predittorestioeinfausto nei pazienti con
miocardite. Il TAPSE si ottiene dalla proiezionacage quattro camere usando
M-mode, bidimensionale o DTdys). Dal momento che il ventricolo destro non si
contrae in simmetricamente attorno ad un asse pertante che le alterazioni
della cinetica parietale segmentaria vengono ratersu diverse proieziqyyy.

La metodica del color- Doppler permette di quacdife la pressione
ventricolare destra e ed il rigurgito della tricigkp ;050 Le caratteristiche
ecocardiografiche suggestive di ARVC sono:

1. dilatazione diffusa del ventricolo destro, cammanto dell’area sia
telesistolica che telediastolica. E un reperto cmgnmei pazienti affetti da
cardiomiopatia aritmogena. Questo reperto puo ergaoblemi di diagnosi
differenziale in atleti allenati, ma anche in altmealattie che provocano
dilatazione del ventricolo destrg.

2. dilatazioni localizzate delle dimensioni caxiganel tratto di afflusso,
efflusso o corpo del ventricolo destro. Sulla base dati ecocardiografici
ottenuti dal Registro Nord-Americano della ARVC,stato osservato che |l
100% dei probandi aveva una dilatazione del trditefflusso del ventricolo
destro nella proiezione parasternale asse lung®{RY. Un RVOT1 > 30 mm
ha una sensibilita dell'89% e una specificita @%o per la diagnosi di malattia
(108)

Nel nostro laboratorio viene anche usato il rapptd I'RVOT4 ed il diametro
della valvola aortica nella proiezione paraster@aaige corto. Se maggiore di 1.2

e suggestivo di dilatazione dell'infundibolo.
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3. alterazioni della funzione globale del ventricalestro. Abbiamo gia
ricordato che il calcolo esatto della frazione idzene e di difficile attuazione,
per la geometria sfavorevole del ventricolo destrozece il calcolo della
frazione di accorciamento calcolata dalla proiezigrarasternale asse lungo
permette una quantificazione piu accurata dellaziome ventricolare destra
(Lang Recommendations for chamber quantificatioAnd Soc Echocardiogr
2005)

4. Anomalie dalle cinetica e morfologiche regionali

- aree discinetiche o0 acinetiche (parete anteritwexdi, inferiore-

sottotricuspidalica, apicale, di efflusso-RVOT)

- bulging, sacculazioni o piccoli aneurismi

5. dissarangiamento trabecolare (trabecole eceessanormali)

6. banda moderatrice ispessita, iperriflettenteepegena o densa.
L’analisi con Doppler tissutale dimostra, invece, deguenti alterazioni: una
riduzione della velocita anulare sistolica (Sa)i guklla diastolica precoce del
ventricolo destro (Ea); inoltre, anche il rappoBa/Aa e quindi tra la velocita
diastolica precoce (Ea) e quella tardiva (Aa) a@ificativamente ridott@,og)
Da considerare inoltre che la valutazione complassiel cuore deve tenere
conto anche delle eventuali alterazioni della oo@etlel ventricolo sinistro, con
particolare attenzione della parete postero-inferiocche €& una sede

frequentemente colpita dalla malattia.
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FIGURA 3: PROIEZIONI ECOCARDIOGRAFICHE PER IL VENTRICOLO DESTRO
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FIGURA 4: | MMAGINI ECOCARDIOGRAFICHE DI UN PROBANDO AFFETTO DA _ARVC

RVOT=30 mm
3 a

A) Allargamento del tratto di efflusso ventricolatestro visto dalla proiezione lungo assiale
(RVOT1)

B) Allargamento del tratto di efflusso ventricolatestro visto dalla proiezione parasternale
asse corto (RVOT4)

C) Quattro camere apicale con la visualizzazionsgndaneurisma apicale

D) Quattro camere apicale con la visualizzaziondisBarrangiamento trasecolare

E) Quattro camere apicale con banda moderatriceflptente
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BREVI ASPETTI ELETTROCARDIOGRAFICI

Le alterazioni elettrocardiografiche sono le prirakterazioni cliniche che
vengono ricercate nella maggior parte dei pazieoti il sospetto di malattia
aritmogena. Infatti, nonostante le moderne acqoisinel campo dell'imaging
I'elettrocardiogramma a 12 derivazioni (ECG) maméieun ruolo cruciale e
insostituibile in fase diagnostica, in fase di gifaoazione della malattia ed in
fase di follow-up. E' una metodica non invasivaomamica, ripetibile e
confrontabile. Nelle forme conclamate di ARVC Ile oanalie
elettrocardiografiche possono arrivare fino al 99¥eversa nelle forme occulte
o localizzate di malattia I'elettrocardiogramma pariche non mostrare alcun
tipo di alterazioniig, | criteri diagnostici, sono stati suddivisi in mori e
maggiore in base alla loro specificita. Per qudatgpresenza di un onda T
invertita sulle precordiali destre (V1-V3), in gemvi con un eta superiore a 12
anni e in assenza di blocco di branca di destta) ériterio minore, mentre la
presenza d'onda epsilon o il prolungamento locatizz(>0 = 110msec) del
complesso QRS nelle precordiali destre (V1-V3) saleo criteri maggiori,
perché piu specifici. L'elettrocardiogramma sospegter ARVC si ha in
presenza di

1. onde T negative nelle derivazioni precordiali okt
2. onda epsilon

3. allungamento del complesso QRS in V1-V3.

1. Onde T negative nelle derivazioni precordidlonda T negativa

nelle precordiali destre € un aspetto frequentka deélattia e considerato uno
dei criteri minori. Mentre nei bambini € normaleaperto di un’onda T negativa

in V1-V3, tale aspetto scompare nell'adulto poi¢ghéampo elettrico sinistro
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prevale sul destro. L'inversione delle onde T nellecordiali € considerato un
criterio minore perché non € specifico visto dalnmato che si riscontra anche
puo riscontrare in altre condizioni. L'estensioratielonde T negative oltre V32
e in relazione con il grado di severita della nteatin uno studio é stata
riscontrata una correlazione diretta tra I'estemsidelle onde T negative sulle
precordiali destre e la dilatazione del ventricd&stro e qui veniva ipotizzato
che le variazioni della morfologia dell'onda T fess legate allo spostamento
del ventricolo sinistro posteriormente, secondatia dilatazione del ventricolo
destro. Onde T negative presenti in V5-V6 sono egne indiretto
d’'interessamento del ventricolo sinistro. Piu ledenl negative, si estendono
sulle precordiali, maggiore sembra essere il re@ritmico. Onde T negative
sono state riportate anche nelle derivazioni infgrima il loro significato e
ancora da chiarire.

2. Onda epsilont'onda epsilon: € un’onda distinta, di basso \giiia,

localizzata nel tratto ST immediatamente dopo thptesso QRS visualizzabile
di solito nelle precordiali destre. Tale onda suge una ritardata attivazione
ventricolare (post-eccitazione) delle aree affddkventricolo destro ed € anche
I'espressione dei potenziali tardivi. Ha una alpedficita per la diagnosi di
ARVC, anche se e stata descritta anche nella sksioiTale onda e stata
riportata in letteratura in una percentuale valeatia 4 e 35%.

3. Allungamento del complesso QR&uesto allungamento riflette la

ritardata attivazione del ventricolo destro secoiadal processo di sostituzione
fibroadiposa. Verosimilmente hanno un ruolo anclie &ttori, come la
disfunzione delle gap junctions. Per esempio neflalattia di Naxos, Il
rimodellamento delle giunzioni gap € sufficienteaasare una conduzione lenta
che puo contribuire al ampiamento del complesso @&le precordiali destre.
Si segnala inoltre che in alcuni pazienti il pragamento del QRS si presenta

con aspetto di blocco di branca destra variabileaapleto ad incompleto. Il
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blocco di branca destra incompleto € stato segnalatina percentuale di 14%,
ma in certi studi raggiunge anche il 40%. Il blocidoranca destra completo
puo essere presente in percentuale variabile d& 448 certi studi raggiunge
anche il 22%) ed in certi studi € associato comwagimento del ventricolo

destro diffuso ed insufficienza cardiaca mono- o \entricolargsy
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BASI GENETICHE DELLA CARDIOMIOPATIA ARITMOGENA

La Cardiomiopatia Aritmogena appartiene al grupplbedcardiomiopatie
primitive di origine genetica, con una prevalentzinata nella popolazione
generale compresa tra 1: 2000 a 1: 5000. Nel 30-86i casi si tratta di un
disordine eredo-familiare. In realta questa pergaste sottostimata perché:

- spesso la malattia e clinicamente silente

- spesso la storia familiare dei pazienti € diffi@ime analizzabile in
maniera accurata (mancano informazioni sufficieetet® dettagliate dei
familiari)

- la penetranza della malattia e ridotta (stimataldani studi inferiore al

20%)

- si analizzano famiglie di piccole dimensioni chesgano dare la falsa
impressione di un disordine sporadico

- ¢l sono fenotipi “frusti”, non specifici di maladtiquindi non si effettua
diagnosi di malattia.

- bassa sensibilita degli attuali mezzi diagnostici

La forma classica e piu frequente si presenta idarautosomico dominante a
penetranza incompleta, che porta alla presenzaodgetti portatori di
mutazione e clinicamente affetti accanto ad indivigbrtatori di mutazione ma
senza diagnosi clinica di malattia, detti “portatsani”. Inoltre il fenotipo,
ovvero la manifestazione clinica della malattiajagiabile, ovvero puo essere
presente sia in forma grave che in forma moderdiave, sia in termini di
alterazione anatomica che di instabilita elettrica.

Come sopra ricordato inoltre, la malattia € geaetiente eterogenea. Il primo
locus genico della ARVC venne mappato nel 1994 anemosoma 14g23da

Rampazzo et al. Da allora in poi sono stati mapgigersi loci per ARVC in 9
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cromosomi (1, 2, 3, 6, 10, 12, 14, 17 e 18). Aipartlal 1998 sono stati
identificati 8 geni coinvolti e diverse mutazionergche, responsabili della
ARVC sia in forma dominante che in forma recessivgeni che sono stati

identificati possono essere suddivisi in 3 grupsgiinti:

1. il gene che codifica per il recettore rianodini&yR?2)
2. il gene che codifica per il fattore di crescitasfiormante (TGE3)
3. cinque geni che codificano per le proteine desmaaom
plakofillina-2  (PKP2)
desmoplakina (DSP)
desmogleina-2 (DSG2)
desmocollina-2 (DSC2)
plakoglobina  (JUP)

Da un punto di vista cronologico, le tappe che bapartato alla scoperta di

mutazioni in geni- malattia causativi della ARVC forma dominantesi

pOSSONO cosi riassumente:
- 2001 Tiso e coll scoprono le prime quattro mutaziancarico del

recettore rianodinico (RyR2yesponsabili di una forma particolare di

cardiomiopatia legata ad alterata omeostasi deticcalARVC2) e
caratterizzata dalla presenza di aritmie ventric@ialimorfe indotte dallo
sforzoy

- 2002: Rampazzo e coll individuano in una famigfif@ta una mutazione

del gene che codifica per la Desmoplakina (D@HRVCS) (36

- 2004: Gerull e coll identificano le prime mutaziatella plakofillina-2
(ARVCD9). 3

- 2005 Beffagna e coll identificano il fattore di scda trasformante
(TGHB3) come causa di ARVCly
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- 2006 Pilichou e coll identificano le prime mutaziorella desmogleina
(DSG-2)in una serie di pazienti affetti (ARVC1y),

- 2006: Syrris e coll hanno identificato le prime &mibni della
desmocollina 2 (DSC-2) in alcuni pazienti affetth malattia viene
denominata ARVC11sg,

- Nel 2007 viene scoperta da Asimaki e coll una fordeeminante di
ARVC associata ad una mutazione inserzionale de#dioglobina, in

assenza di anomalie cutange,

Sono state inoltre identificate cinque mutazione grovocano delle forme di
ARVC con ereditarieta di tipo recessivo sui gene avodificano le proteine
giunzionali desmoplakina, plakoglobina e ultimaneeahche plakofillina-2. Di
seguito riportiamo in ordine cronologico le tappkechanno portato alla

identificazione delle mutazioni:

- Nel 2000 McKoy e coll hanno identificato per prinata la mutazione di

un gene che codifica per la_plakoglobigdJP) e le cui mutazioni

provocano una forma recessiva di ARVC detta Maati Naxos,
associata a cappelli ricci e cheratosi palmo-planta,
- Nel 2000 Norgett e coll hanno scoperto una muta&zidel gene della

desmoplakina in pazienti affetti da una particolare forma di

cardiomiopatia presente in wun’altra sindrome cauianea detta
Sindrome di Carvajaég)

- Nel 2003 Alcalai e coll hanno individuato una mudaz missenso nella
desmoplakina associata ad una sindrome cardio@tangosomica
recessiva simile alla Sindrome di Naxos, ma condisordine cutaneo
istologicamente simile al pemfigoide fogliacgg.

- Nel 2006 Uzumcu e coll hanno scoperto una mutazimmesenso, che
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colpisce esclusivamente la desmoplakina provocand@m patologia
cardiocutanea recessiva simile a quella della mealitxos e Carvajal con un
severo coinvolgimento biventricolage,

- Nel 2006 Award e coll hanno scoperto una mutazioe¢ gene della
plakofilina-2 che causa una ARVC recessiva senzavolgimento cutaneo
(50)

- Nel 2007 é stata scoperta da Asimaki e coll unendodominante di ARVC
associata ad una mutazione inserzionale della glakma, in assenza di

anomalie cutanee. Tale mutazione e stata iderttfitauna famiglia tedesca.

(111)
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BASI GENETICHE DELLE FORME DOMINANTI

ARVC1

La Cardiomiopatia aritmogena di tipo 1 € una camipatia con trasmissione
di tipo autosomico dominante causata da una mutezmel gene trasforming
growth factor beta 3(TE3) il cui locus si localizza sul cromosoma 14q23-q
24. Le mutazioni in questo locus porterebbero ad sovra espressione del
TGH33 che e una citochina che ha il compito di stim®la produzione delle
componenti della matrice extracellulare. E’ staimastrato che la fibrosi
miocardica viene stimolata dalla presenza del F&FLa fibrosi quindi
distruggerebbe la continuita elettromeccanica decardio predisponendo alla
formazione di aritmie ventricolari da rientro. $iotizza inoltre che questa
citochina regoli anche la stabilita delle giunzidntercellulari, in presenza
quindi di una alterata presenza di T83Fsi potrebbe verificare un danno
nell'adesione cellula-cellula con successivo dtaaniocitario, morte e

riparazione fibroadiposgay)

ARVC2

La cardiomiopatia aritmogena di tipo 2 €& una carilopatia con
ereditarieta di tipo autosomico dominante nella lguda sostituzione
fibroadiposa tipica della ARVC e meno pronunciata se localizza
preferibilmente all’apice del ventricolo destro,neostati anche dimostrati
depositi di fosfato di calcio. Il tratto distintivdi questa malattia e la presenza di
aritmie polimorfe indotte dallo sforzo. Il gene woolto nella ARVC2 e quello
che codifica per il recettore rianodinico che € deogeni piu estesi del genoma
umano (conta infatti ben 105 esoni) ed e situat@rsimosoma 14942.1-94a,

Tutte le mutazioni finora individuate nei paziemtifetti da ARVC2 sono
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“missenso” e coinvolgono amminoacidi situati in puritici della proteina in
regioni che sono state altamente conservate dutaviduzione. |l recettore
(figura 5) rianodinico cardiaco (RyR2) € una om@eiero composto da 4
monomeri proteici RyR assemblati per formare un glesso contenente un
canale che rilascia il calcio. Questo canale eawitwnella membrane delle
cisterne terminali del reticolo endoplasmatico #®ia in stretta prossimita con
il recettore diidropiridinico dei canali lenti delalcio, situato invece nella
membrana sarcoplasmatica del sistema dei tubyhJ .

Questo canale ha un ruolo chiave nella omeostaaceilulare di calcio e

nel meccanismo di accoppiamento eccitazione- cziotia dei miociti cardiaci.
Ogni canale di calcio lento controlla un clustel6ek0 canali rilascianti calcio.
In risposta alla depolarizzazione di membrana rapi canali lenti del calcio e
guesta piccola quantita di calcio ne induce urscia molto piu grande da parte
del complesso del recettore rianodinico (RyR2)ioi@a la contrazione. Questo
processo aumenta la concentrazione intracitoplasandél calcio di 10 volte. |l
rilassamento si realizza attraverso il ri-sequested calcio all’interno del
reticolo sarcoplasmatico e la sua emissione alafi flel sarcolemmay»
Il recettore rianodinico contiene anche una regi@he si estende dalla
membrana verso i tubuli T (denominata foot-regicimve sono localizzate
numerose proteine regolatorie chiave (fosfatasnash, FKBP-506 e altre) che
si pensa siano deputate alla coordinazione dettlagedi canali rianodinici

adiacenti che stabilizzano il complesso. (figura 1)
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Figura 5 : recettore rianodinico (RyR2)

L’ARVC2 € caratterizzata da un fenotipo clinico fp@lare con presenza
di aritmie polimorfe indotte da sforzo e anche thti £mozionali intensi. La
prima descrizione di questa forma di ARVC la sieleNava e coll. el 1988,

Caratteristiche distintive della malattia sonafémie polimorfe indotte
dallo sforzo, la morte improvvisa giovanile, I'aftanetranza e il rapporto M: F
1: 1. Si pensa che le mutazioni missenso vadanaltathre la capacita della
maggioranza dei canali di calcio a rimanere chi@siindi in presenza di stress
meccanico si crea un un massivo rilascio di cal@breticolo. Inoltre |'alterata
omeostasi del calcio intracellulare potrebbe indllepoptosi e/o necrosi
esitando in una cardiomiopatia in un sottogruppgodeienti. L’esercizio fisico
inducendo un aumento della frequenza cardiaca souraccarico di volume
aggraverebbe l'alterato meccanismo di rilascio ctio presente in questi
pazienti agendo quindi da trigger nel processo megdivo e nella instabilita
elettrica. Si segnala che anche altre mutazioniR§&2 provocano le aritmie
polimorfe da sforzo, ma in assenza di una malattiatturale. L'osservazione
che in una famiglia, 'ARVC2 e la TV polimorfa catdaminergica coesistano
suggerisce che le due entita corrispondono al ssipree fenotipica delle stessa
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malattia(43, 93)

ARVC3

Il gene responsabile di questa forma di cardiontiapaon € ancora stato
identificato. Il locus genico si trova invece laeahto nel cromosoma 14 nella
porzione denominata 14ql12-9g22 dal gruppo di Seweaincoll. che hanno
studiato 3 famiglie affette da ARVC provenienti 8adiscendenze diverse
(Italia, Slovenia e Belgio) i

ARVC4

Il locus genico di questa forma di cardiomiopatist&o mappato da Rampazzo
et coll. nel cromosoma 2932.1-g32.3. | membri &ftld ARVC4 appartenevano
a 3 famiglie e mostravano manifestazioni clinici@che con diagnosi fatta
seguendo i criteri diagnostici di McKenna et cal d994. Il gene responsabile

di questa forma di malattia non & ancora statotifilgato (;o

ARVCS

Il locus della ARVCS e stato identificato nel craseona 3p23 da Ahmad et coll
in una grande famiglia del Nord America. Sulla bdsan modello murino si €
ipotizzato che il gene responsabile sia il LAMRZr{g per il recettore della
lamininal). Uno studio in vitro ha evidenziato cta&rdiomiociti mutati per
LAMR1 mostravano una morte accelerata accompagdatana alterazione

dell’archittettura della cromatinge)

ARVC6
Il locus responsabile di questa forma di malattimava nel cromosoma 10p14-
pl2 e 10p13-p14. Il gene responsabile sarebbe naeima tirosin fosfatasi che

media la de fosforilazione della fosfotirosina enbea essere implicata nella
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trasduzione di segnali legati all'accrescimentofieiidnziazione cellulare e alla
trasformazione neoplastica. Li e coll. Hanno déscquesta forma di malattia
in una famiglia del Nord America con modalita dagmissione autosomica

dominante ad alta penetranza e con presentazieoeqs ;..

ARVCY

Il locus coinvolto nella ARVC7 mappa nel cromosoft@g22.3 ed e definita
una “desmin related myopathy” caratterizzata daltasenza di aggregati
intrasarcoplasmatici di desmina. A livello cardidaomutazione del gene che
codifica per la desmina si caratterizza per lagmea di blocchi di conduzione
cardiaca, aritmie e cardiomiopatia restrittiva.t&ta riportata una trasmissione
autosomica dominante con eta di presentazionebiigria variabile grado di
coinvolgimento cardiaco. Melberg e coll. hanno dé&scl?2 casi di una famiglia
svedese affetta da cardiomiopatia e miopatia, dstu3 presentavano le
stimmate di cardiomiopatia aritmogena con dilatagialel ventricolo destro,
tachicardie ventricolari non sostenute. Un faméiaffetto e deceduto in questa
famiglia presentava al riscontro diagnostico soaiine fibroadiposa del

ventricolo destro.

ARVCS8

La cardiomiopatia aritmogena 8 € causata dalla ziaria nel gene che codifica
per la desmoplakina (DSP). La desmoplakina e stgidmo gene individuato,
legato ad una forma autosomico dominante di ARV@fatti nel 2002
Rampazzo e coll descrivevano la mutazione missensma famiglia con le
tipiche manifestazione cliniche di cardiomiopatiatraogena del ventricolo
destro. Questa mutazione modifica un sito putatigo fosforilazione
nell'’estremita N-terminale della desmoplakina, dga la plakoglobina. Il locus

genico coinvolto e nel cromosoma 6p24. A tutt‘oggno state individuate 5
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mutazioni dominanti e 2 mutazioni recessive nelegdalla desmoplakina che

portano al troncamento all’estremita N-terminal€-aerminale della proteina e

che si manifestano clinicamente con fenotipi distigs, 44, 55, )

Disordine cutaneo autosomico dominante (cheratodgpaimo-plantare striata)

In assenza di coinvolgimento cardiaco

Forma dominante di ARVC senza malattia cutanea

Forma autosomica recessiva (con mutazione in orasigi manifesta
con un fenotipo cutaneo molto simile alla Sdr.dkd& cappelli ricciuti,
cheratoderma ma con un piu precoce coinvolgimeetovdntricolo di
sinistra che evolve in una forma di cardiomiopdilatativa e scompenso
cardiaco.(Sindrome di Carvajal). In questa formenei distrutto il sito di
legame della desmina alla estremita C-terminalie dieismoplakingg,
Cardiomiopatia aritmogena con prominente coinvodgito del ventricolo
sinistro, denominata "cardiomiopatia aritmogena \g&itricolo sinistro”
(ALVC) poiché il coinvolgimento del ventricolo sstro precede lo
sviluppo di significativa disfunzione del ventriooldestro. In questa
forma le aritmie originano dal ventricolo sinisigg

E’ stato evidenziato da alcuni studi che quandmidazione provoca un
troncamento della desmoplakina all’estremita Nmiaale a livello del
sito di legame della plakoglobina, il fenotipo atim della malattia e tipico
con coinvolgimento del ventricolo destro e le dass alterazioni
elettrocardiografiche e strutturalis,. Quando invece la proteina viene
troncata alla estremita C-terminale all’interno laldlamina densa dei
desmosomi, il fenotipo vede un coinvolgimento maggidel ventricolo
di sinistra.g In realta queste evidenze devono ancora esseresulat®

In maniera adeguata.
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ARVC9

Questa forma di ARVC, denominata ARVC9, e caudatana mutazione
in eterozigosi nel gene che codifica per la pldkoé-2 (PKP2), che e una
armadillo proteina dei desmosomi cardiaci, che ssinatture complesse multi
proteiche delle membrane celluari che hanno laifuez di provvedere alla
integrita strutturale e funzionale delle celluléaaénti (cardiomiociti e cellule
epiteliali). 1l locus genico si trova sul cromosortdpll.2. In seguito alla
identificazione della PKP2 da parte di Gerull el.cdlel 1994, sono state
scoperte altre mutazioni nello stesso gene dagaltppi di studio. La maggior
parte delle mutazioni sonos state identificateeatfemita C-terminale della
molecola. Le plakofilline hanno un ruolo essenziad#ia formazione e funzione
dei desmosomi e probabilmente I'assenza della filai@-2 o I'incorporazione
di plakofillina-2 mutante puo danneggiare i comteéllula-cellula, portando a
distacco dei cardiomiociti soprattutto come rispoalio stress meccanico. La
distruzione intercellulare avviene prevalentemerdke aree sottoposte ad alto
“stress e stretch” quindi a livello del triangolelld displasia.
Gerull et colliz e Syrris et collsgyhanno evidenziato che il fenotipo legato alla
mutazione della plakofillina e caratterizzato daneggiore coinvolgimento del

ventricolo destro con sostituzione fibroadiposandilcardio

ARVC10

Nel 2006 sono state identificate le prime mutazioglla DSG-2 da Pilichou e
coll 35 e la malattia & stata denominata ARVC10. Settke dmlve mutazioni
identificate erano localizzate nella regione anenwminale, che partecipa
direttamente nell'interazione d’adesione. E' paksithe anche una sostituzione
aminoacidica possa portare a differenze molecaaffinita e possibilmente
abolire le capacita adesidelle caderine. Questo porterebbe a danneggiamento

delladesione cellula-cellula, distacco miocitariaporte e riparazione
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fibroadiposa. Gli studi ultrastrutturali in tre paxati hanno dimostrato un
diminuito numero di desmosomi ed un ampliamentdodspazio intercalare
delle giunzioni, inoltre l'istologia in cinque pa&nti ha dimostrato atrofia
miocardica e sostituzione fibroadiposa. In seg@witmo state descritte altre
mutazioni dello stesso gene. Il fenotipo cardiaggato alla mutazione della
desmogleina si manifesterebbe tipicamente con invalgimento maggiore del

ventricolo destro e sostituzione fibroadipgsa

ARVC11

Questa forma di cardiomiopatia aritmogena deflARVC11 e causata da una
mutazione sul gene che codifica per la desmocd@l{i2SC2) sul cromosoma
189g21. La mutazione dominante della DSC-2 ideatih porta ad un
prematuro troncamento della proteina desmocollima, priva della sequenza
CAR localizzata nel primo dominio EC1, risulta deggiata e non
funzionalmente attiva. Infatti la proteina mutatannsarebbe piu in grado di
legare i componenti trans membrana e citoplasmdtidatto che i pazienti
portatori di mutazioni delle caderine non presenamomalie cutanee potrebbe
essere spiegato dal fatto che nell’epidermide diass della DSC2 o DSG2 e
compensata dalle DSC1 e DSC 3 e DSG1 e DSG 3 tnspaente, compenso

che avviene solo nell’epidermide ma non nel miocard
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ARVC E MODELLO DESMOSOMIALE

A tutt'oggi si ritiene che la cardiomiopatia aritgena sia una malattia dei
desmosomi, questo spiegherebbe non solo le maaxrifest cardiache ma anche
le manifestazioni extracardiache che troviamo rfellma sindromiche.

A differenza delle cellule muscolari scheletrichlee csi fondono a formare
sincizi multi nucleati, i cardiomiociti sono celiulmononucleate tenute assieme
da strutture specializzate dette “dischi intergaldre mediano I'accoppiamento
elettro-meccanico. Infatti queste strutture norosatiscono una cellula con la
successiva connettendo i filamenti di actina allefirille delle cellule
adiacenti ma anche permettono al potenziale d'aztbhriffondere rapidamente
da una cellula alla successiva, sincronizzando dasicontrazione dei
cardiomiociti.

| dischi intercalari a loro volta sono formati da tipi di connessioni cellula-

cellula;

1) Gap junctions responsabili dell’accoppiamesiétdtrico

2) Adherens junctio

n
3) Desmosomi } responsabili dell'accoppiamento meccanico

1)La funzione delle_gap junctiores quella di mediare il trasferimento di
ioni attraverso la membrana cellulare. Ciascunanziane e formata da due
emicanali detti “connessioni” che si localizzandiveello trans membrana di
cellule adiacenti. | connessoni sporgono da ciascsuaperficie cellulare,
tenendo le membrane plasmatiche ad una distarsz lfima dall'altra e da cio
deriva il nome “gap” che vuol dire intervallo. Unrmessone € composto da un
anello costituito da 6 subunita proteiche dettenessine. La conessina 43

(Cx43) € il principale sottotipo nel cuore umandtré\ connessine (Cx40 e 45)
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sono anche espresse, ma in livelli inferjggi(figura 6)

Cytoplasm
Connexon yiop
(Cell &)
Connexan Extracellular
(Cell B)
/,f Cytoplasm

one connexin

Figura 6 : struttura della Gap Junctions

2)Le adherens junctionpermettono invece la trasmissione di forza

contrattile tra cardiomiociti adiacenti e sono fatmda una porzione
trasmembrana che prende contatti con le cellulacadti che e una caderina
(glicoproteina calcio dipendente), la cui isoformgedominante espressa nel
cuore umano e I'N- caderina e legata alla sua ctidplasmatica troviamo una
beta-catenina e la plakoglobina (gamma-catenin@di la gamma e la beta
catenina legandosi all’alfa-catenina si leganottdineente ai microfilamenti di
actina contenuti nel sarcomegg o1y Grazie alla presenza di queste giunzioni il
miocardio € in grado di lavorare come un sincizo la forte adesione cellula-
cellula che & mediata dal complesso caderineficeteche si legano
direttamente al citoscheletro d’actina. (figura 7)
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3)I desmosomi (figura 8) condividono con le adhsrganctions il
compito di provvedere al contatto meccanico treciule ma a differenza delle
giunzioni aderenti, i desmosomi non si legano i@dta di actina ma ai filamenti
intermedi di desmina nel cuore e di keratina nelige. Le giunzioni aderenti e i
desmosomi sono particolarmente abbondanti nei tiessttoposti ad intense
sollecitazioni meccaniche, come il muscolo cardiadepitelio cutaneo. Hanno
una funzione principale nell'adesione cellulare raete la connessione degli
elementi del citoscheletro di una cellula conréalpermettendo cosi al tessuto
di funzionare come unita strutturale. In particelatiascuna meta di ogni
desmosoma si connette all’altra meta della ceddiacente quindi la desmina di
ogni cellula € in contiguita con quella della ciEladiacente. In questo modo
formano un reticolo senza soluzione di continufia si dirama nel tessuto, con
la principale funzione di fornire la forza tensidenmortizzando le sollecitazioni
meccaniche e ponendo resistenza alle forze cheamgisper interrompere la

adesivita cellula-cellula.
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Le proteine che si assemblano per formare i desmioappartengono a tre

famiglie distinte e separate:

+ Desmocolln

Deamoglein
o Plakoghobin
. Flakophillin

Qamanenl  Desmoplakin

Figura n° 8 Desmosoma

CADERINE DESMOSOMIALI (desmogleina e desmocollina)

ARMADILLO PROTEINE (plakoglobina e plakofillina)

PLAKINE (desmoplakina)

1)Le caderine desmosomiali sono glicoproteine treamsbrana calcio-
dipendenti composte dalle desmogleine (DSG1-4)lle dasmocolline (DSC1-
3), ambedue codificate da una piccola famiglia meitica situata nel
cromosoma 18. Nelle caderine si riconoscono treigidomzionali:

- un dominio extracellulare aminoterminale, calcidtinibile, che contiene
guattro subdomini extracellulari altamente conservéEC1-EC4),
importante per interazioni intercellulari omofilehseguito da un altro
dominio extracellulare variabile d'ancoraggio (EA)legame del calcio
ai domini EC é importante per la stabilizzaziondladéoro struttura e
funzione. Al primo dominio extracellulare delle eaithe € presente una

sequenza altamente conservata (CAR: cell adhesmognition)
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importante per le interazioni eterofiliche tra &dlale.
- un singolo dominio transmembrana
- un subdominio intracellulare, che ancora il citedetro, tramite
interazioni complesse con le varie proteine intogtasmatichess,
Le caderine desmosomiali si interfacciano con |&o lccomponente
extracellulare in maniera diretta con la rispetteantroparte delle cellule
vicine. Con la loro porzione intracellulare inveageragiscono con la
armadillo proteine plakoglobina e la plakofillina-Zhe a loro volta
interagiscono con la desmoplakina, che crea idsitegame per i filamenti
intermedi. Queste interazioni sono essenziali ppracesso d’adesione. Le
caderine, non hanno solamente un ruolo di adesimaeanche un ruolo
regolatorio sulla morfogenesi tessutale e possamitre partecipare in
processi intracellulari di segnalaziogg . Si ritiene che possano agire come
sensori molecolari regolando il comportamento taiki e traducendo dei
segnali cellulari: DSG2 e DSC2 sono espresse ubigaimente nei tessuti
contenenti desmosomb, s)

2)La famiglia delle_Armadillo protein@ caratterizzate da un dominio

centrale con un numero variabile di motivi ripetcdimposti da 42 aminoacidi
ciascuno, ognuno dei quali serve per l'interazimoele varie proteingiz). Alla
famiglia delle armadillo proteine appartengono ldakpfillina-2, la
plakoglobina, la b-catenina ed altre proteine. lakgfillina-2 e la plakoglobina
si trovano nella parte esterna della placca demsadédsmosomi ed hanno
funzioni simili, legando l'estremita N-terminale lide desmoplakina e C-
terminale delle caderin@i3, La plakofillina-2 si trova in due isomorfe da
splicing alternativo (2a e 2b) ed e la plakofillipeevalente nel cuorgs;) La
plakofillina lega le caderine desmosomiali con &smoplakine e i filamenti
intermedi, conferendo integrita strutturale e fonale alle cellule adiacenti.

Interagisce, inoltre, con molte altre proteine diesione cellulare. La
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plakoglobina(o gamma-catenina) si trova sia nei desmosomi elle giunzioni
adherens ed e l'unica proteina conosciuta comuihe dlie giunzioni.
Sembrerebbe avere un ruolo particolarmente impiertaello stabilizzare questi
complessi, nelle funzioni adesive tra le cellulenelle interazioni con il
citoscheletro: la sua funzione a livello dei desomoise quella di fungere da
collegamento tra la desmoplakina e le caderineyiesie cosi a creare un
“bridge” indiretto tra caderine e filamenti di des@ 37y . Nelle giunzioni
adherens invece la plakoglobina interagisce caaderine trasmettendo segnali
di adesione ed ancora le giunzioni direttament@tescheletrali actina (o). La
plakoglobina inoltre & coinvolta nelle vie dell’ggosi

3)Le plakinesono una famiglia di proteine “linker”, che si asigno agli
elementi citoscheletrici e ai complesgiunzionali “orchestrando” cosi lo
sviluppo cellulare e mantenendo lintegrita celfalaNumerose plakine sono
espresse in tessuti che sono sottoposti a stressamiei (come epiteli e
muscoli), dove hanno un importante ruolo per Ignta tessutale, legando i
filamenti citoscheletrici e ancorandoli alla memiaglasmatica. Alla famiglia
appartengono la desmoplakina, I'epiplakina, la gakina, I'envoplakina, la
plectina e la MACF che si accomunano strutturalee¢mr il fatto di avere due
domini comunig15 La desmoplakina si trova nella parte interna dplecca
densa ed é la proteina piu abbondante dei desmpsorurmata da 2.871
ammionacidi ed &€ un omodimero contenente 3 dordimidominio all’estremita
C-terminale, globulare, un dominio centrale a battet) coiled-coil, che riunisce
le due a-eliche ed un dominio dell’'estremita N-texae sempre globularess
Si possono trovare due isomorfe prodotte dallo setegene da splicing
alternativo e che differiscono soltanto per la lezza del dominio centrajgs).
L'estremita C-terminale ha l'importante funzione lefjarsi con la desmina.
L’estremita N-terminale ha un ruolo nel suo ancgragla sua localizzazione

nella placca e nella interazione con le proteineing (desmoplakina,
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plakoglobina, plakofillina), legandosi cosi indig@hente con le caderine. Le sue
due estremita hanno anche un ruolo nella regolezidel'assemblaggio e
organizzazione del complesso desmosomiaiei14). Ricordiamo inoltre che i
geni che codificano per le proteine desmosomialosmodulati da citochine. |l
fattore di crescita trasformante T&e un membro della famiglia dei fattori di
crescita TGF, vasto gruppo di citochine regolataoe effetti pleiotropici, che
giocano un ruolo importante nello sviluppo e omasistessutale. | T
stimolano le cellule mesenchimali a proliferare pradurre componenti della
matrice extracellulare. Il TGE infatti produce una risposta di fibrosi in vari
tessuti in vivo, promuovendo l'espressione di gemila matrice extracellulare e
sopprimendo I'attivita di geni che codificano per inetalloproteinasi della
matrice, coinvolte alla degradazione della matreedracellulare. E’ stato
dimostrato che I TGEF modulano l'espressione di geni, che codificano le
proteine desmosomiali in vari tipi cellulari, potienquindi influire sulla stabilita
delle giunzioni tra cellula e cellula. | T8 quindi stimola la fibrosi e modula

la adesione cellulargy)
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B Cardiac myocytes

Cardiomyocyte
detachment

Figura 9: b) i dischi intercalari composti da gap junctioagherens junctions e desmosomi

c) adesione intercellulare mediata dai componesgntbsomiali d)in queso caso il deficit di
desmoplakina comporta il distacco miocitario

Le mutazioni di plakoglobina, plakofillina-2, desplakina-1,
desmogleina-2, desmocollina-2 e la loro alteratadutazione da parte del
TGH3-3 portano al danneggiamento della funzione desmide, rendendo tali
strutture piu vulnerabili allo stress meccanico.cAa se tutte le cellule
miocardiche esprimono la mutazione specifica, spiovulnerabili le aeree
miocardiche piu sottili e piu sollecitate, dove yake il danno. L’aumentata
distensibilita della parete sottile del ventricdiestro e soprattutto delle porzioni
piu sottili rappresentate dal triangolo della disph, creano una tensione
parietale maggiore in tali sedi rispetto ad altache quando e coinvolto il
ventricolo sinistro il danno prevale nella paretastero-inferiore rispetto al
setto. Le condizioni d'aumentato stress (figura)3Bvocherebbero il distacco
e la morte cellulare ed il danno miocardico sareebpesso accompagnato da
inflammagzione. Il processo sarebbe poi seguitoigirazione prevalentemente

fibro-adiposa.
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SCOPO DELLA TESI

La cardiomiopatia aritmogena €& una causa ricontscii morte
improvvisa, soprattutto giovanile. La diagnosi a di malattia € spesso
difficile sia nei casi indice ma ancora di piu feniliari a causa della variabilita
fenotipica che la caratterizza. Nell'ultimo decenalcuni gruppi di studio sono
riusciti ad identificare diversi geni-malattia cbedificano per la maggior parte
per componenti strutturali dell’apparato desmoséania
Alcuni studi di correlazione genotipo-fenotipo hanndimostrato una
correlazione gene specifica di malattia. Sen-Chgwdt coll ;3 hanno
evidenziato che le mutazione della desmoplakineb&emro legate ad una forma
di malattia con prominente coinvolgimento del veaio sinistro, denominata
"cardiomiopatia aritmogena del ventricolo sinistrdiioltre Dalal et collyg
hanno dimostrato che le forme di malattia legat@dazione sul gene della
PKP2 presentavano una maggiore gravita del qudnhioaccon una maggiore
estensione di malattia.

Il nostro studio si propone di eseguire uno stullicorrelazione genotipo-
fenotipo in un’ampia casistica di pazienti portathrmutazione genetica con un
follow-up ampio in modo da evidenziarne le eventwaratteristiche gene-
specifiche sia in termini di manifestazioni clinricsirumentali, che in termini di

progressione di malattia.
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MATERIALI E METODI

Popolazione di studio La popolazione di individui studiati contava 257
membri di cui 129 maschi e 128 femmine (eta meda @ima visita 35+18
anni). | probandi erano 38 e tutti soddisfacevaowoteri diagnostici della Taske
Force del 1994 per la diagnosi di ARVC. Tutti gldividui sono stati sottoposti
a prelievo ematico per screening di genetica médeeole mutazioni screenate
sono state per i 5 geni desmosomiali finora indigid come geni responsabili di
malattia: plakofillina2, desmoplakina, plakoglohinadesmocollina2 e
desmogleina 2. In base alle mutazioni individuatesiascun soggetto si sono
definiti 4 gruppi di pazienti che sono stati vatutsia alla prima visita che
all'ultima visita del programma di follow-up (la chta media del follow-up &

stata di 7,3+3 con un range di durata dai 2 a bh:an

- I°gruppo: pazienti con mutazione nel gene plako&P
(46 pazienti M/F 27/19 eta media alla I" visita 20}
- lI°gruppo: pazienti con mutazione nel gene patdamoplakina

(59 pazienti M/F 31/28 eta media alla I" visita 29}
llI°gruppo: pazienti con mutazione nel gene patdamogleina2

(37 pazienti M/F 14/23 eta media alla I" visita 38}
I\Vegruppo. Pazienti con Multipla Mutazione

(28 pazienti M/F 15/13 eta media alla I visita 38}

Non tutti i pazienti presenti alla prima visita hanpoi seguito il nostro
programma di follow-up. che avveniva a cadenza saaile o annuale. Quindi i

gruppi all'ultima visita di follow up erano cospartiti:

- I°gruppo: pazienti con mutazione nel gene plako&PR
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(31 pazienti M/F 18/13 eta media alla visita 45+18)
- ll°gruppo: pazienti con mutazione nel gene paetdsmoplakina

(40 pazienti M/F 21/19 eta media alla visita 36+£19)
- lll°gruppo: pazienti con mutazione nel gene patdamogleina2

(20 pazienti M/F 10/10 eta media alla visita 40+20)
- IV°gruppo. Pazienti con Multipla Mutazione

(22 pazienti M/F 14/8 eta media alla visita 47+10)

Protocollo di studio: | pazienti venivano valutati con un protocollo di
studio non invasivo che prevedeva una accurata resifamiliare e personale,
esame clinico, compilazione del pedigree familiagéettrocardiogramma a
riposo a 12 derivazioni, ecocardiogramma transctooamono e bidimensionale
con color Doppler, ECG ad alta amplificazione perricerca dei potenziali
tardivi (SAECG) ai filtri 25- 40- 80Hz, ECG Holtedelle 24/h. | pazienti
venivano suddivisi in affetti, non affetti e poddt sani in base ai criteri
diagnostici della Task Force del 1994 e/o seconawiteri modificati per i
familiari. In casi selezionati i pazienti sono stabttoposti a Risonanza

magnetica nucleare cardiaca.

Parametri clinici: la sintomatologia veniva accuratamente valutata
seguendo questi parametri diagnostici:

la sincope veniva definita come improvvisa perditaoscienza, associata
a perdita del tono posturale con recupero spontdeto stato di coscienza, in
assenza di sintomi prodromici e situazioni che gsdeo far pensare ad un
sindrome vaso- vagale.

Lo scompenso cardiaco veniva definito quando pteseecondo la

classificazione NYHA -1V
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La tachicardia ventricolare veniva definita in @esa di piu di 3 battiti ad
una frequenza superiore ai 120b/m, la tachicardemtricolare veniva
considerata sostenuta quando la durata era supari80secondi.

ECG secondo Holter delle 24 orele aritmie ventricolari venivano
considerate significative quando vi era:

1) numerosita dei battiti ectopici superiori al@00/24h

2) una tachicardia ventricolare non sostenuta @atiti consecutivi ad

una frequenza superiore a 120bpm,

3) tachicardia ventricolare sostenuta (della duradizB0sec).

Le extrasistoli con morfologia a blocco di brangaséra venivano riferite con
origine dal ventricolo destro e quelle con morfadog blocco di branca destro
dal ventricolo di sinistra.

Elettrocardiogramma di superficie (ECG). € stato eseguito un
elettrocardiogramma standard a 12 derivazioni (2&B®a0) 10mm/mV) LECG
normale e stato definito come un ECG che preserima sinusale, con asse
del QRS compreso tra -30° e + 90°, onde P di durd&iore ai 120msec,
intervallo PR compreso tra 120 e 200 msec, QRSsoperiore ai 100 msec
nelle precordiali destre, assenza di onde q patdlege di onde& , onda T
normale o negativa solo in V1, assenza di distdirbonduzione destra o sinistra
o ritardo intraventricolare aspecifico, assenzsoghraslivellamento del tratto ST
significativo.

Il voltaggio del QRS é& stato calcolato sommanddtdzza dei vari
componenti del QRS nelle derivazioni precordiali.

Elettrocardiogramma ad alta risoluzione (SAECG) e stato ottenuto
utilizzando il sistema MAC 15 (Marquette Inc., Madwkee, IL, USA). La cute &
stata pulita con etanolo ed abrasa. Gli elettradliadderivazione X sono stati
collocati sulla linea medio-ascellare a livello Idel derivazione

elettrocardiografica V5, a destra(-) e a sinistya@li elettrodi della derivazione

61



Y sono collocati nella parte superiore del manulsternale(-) e nella parte
inferiore dello sterno(+). Gli elettrodi della deazione Z sono collocati al
guinto spazio intercostale lungo il bordo sinisttello sterno(+) e in uguale
posizione sulla faccia posteriore del torace (sednali registrati sono analizzati
nel dominio del tempo. L'analisi nel dominio demf® ricava i suoi dati
dall'amplificazione del vettore del QRS, ottenutedmnte la radice quadrata
media dei segnali ottenuti dalle derivazioni ortogio standard X, Y, Z,
sottoposti ad un filtraggio digitale. Il QRS filtca € costituito dal vector
magnitudo delle derivazioni X, Y, Z. L’analisi ndbminio del tempo e stata
ottenuta in ogni paziente usando tre differentrifie 25-250, 40-250, 80-250
Hertz. Per ogni filtro analizzato, sono stati cdesati i seguenti tre parametri:
1) durata del QRS filtrato (QRSD), 2) la durata slejnale d'alta frequenza e
bassa ampiezza nella parte terminale del QRS (HFRigA-frequency low
amplitude), che vuoldire il tempo in cui il comm@esQRS filtrato € inferiore ad
un dato valore (40 microvolt), 3) radice quadratadia del voltaggio negli
ultimi 40msec del QRS filtrato (RMS-root mean seaPer il filtro a 80 Hertz,
RMS era automaticamente calcolata dagli ultimi 28emdel QRS filtrato. I
numero medio di battiti analizzati variava da 25008, in modo di ottenere un
livello di noise < 0,7 uV. | valori normali per fostro laboratorio sono stati
stabiliti analizzando le registrazioni di 146 soiigeani, uniformati per sesso ed
eta, che avevano un ECG normale ed un QRSD < 9Q.ansormalita dei vari
parametri era stabilita (intervallo di confidenz 85%): per il filtro 25 Hertz:
QRSD < 120ms, HFLA < 40ms, RMS > 25 pV; per ilr6l40 Hertz QRSD <
118ms, HFLA < 40ms, RMS > 20 uV; per il filtro 80ekz QRSD < 106ms,
HFLA < 34ms, RMS > 12 uV. In particolare il SAEC{Gcsnsiderava positivo,
guando almeno due parametri erano anormali ad lmo fanalizzato. La
rappresentazione grafica dei potenziali tardivivalori numerici dei parametri

sono stati visti manualmente. Pazienti con bloccdrdnca destro completo
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sono stati esclusi dallo studio.

Ecocardiogramma: I'ecocardiogramma € stato eseguito da due operator
esperti, usando un Hewlett Packard Sonos 5500 oadasS4 e includeva
I'analisi B-mode, M-mode e Doppler. Le immagini delore sono state ottenute
in parasternale asse lungo ed asse corto, apicaltr@ camere e proiezione
sottocostale. | volumi ventricolari sinistri (VTDsgono stati calcolati usando un
modello area-lunghezza (ellissoide biplano) dedwdd immagini del ventricolo
sinistro nella proiezione apicale quattro cameeefrazione di eiezione sinistra
(FEsx) e stata calcolata usando la formula: voltetediastolico meno volume
telesistolico diviso volume telediastolico. Il diatro telediastolico sinistro
(DTDsx) e stato calcolato dalla proiezione parastier sinistra in asse lungo
usando I'M-mode. | volumi telediastolico e telesigio del ventricolo destro
(VTDdx, VTSdx) sono stati calcolati usando un metaedea-lunghezza derivato
da piani ortogonali della proiezioni apicale guatitamere e asse corto
sottocostale. Inoltre, le dimensioni del ventricalestro sono state ottenute
secondo il protocollo di Foale et al, con la vatudae delle dimensioni del tratto
di efflusso del VD (RVOT) e del tratto di afflusdel VD (RVIT) (figura 1). Dal
tratto di afflusso & stato misurato RVQO{calcolato dalla parete anteriore del
ventricolo destro al setto ventricolare destro imstble in proiezione
parasternale asse lungo), RVOT{massima distanza tra la parete aortica
anteriore e la parete libera del VD in diastolepiniezione parasternale asse
corto). Dal tratto di afflusso & stato misurato RyI(entro un terzo della
distanza sotto I'anello valvolare tricuspidale, lagbroiezione apicale quattro
camere,). Inoltre nella proiezione apicale quatBimere sono stati considerati
anche l'asse lungo (LAX: dall’apice del VD al puntaedio dell’anello
tricuspidale, nella proiezione apicale quattro cahee l'asse corto del
ventricolo destro (SAX: terzo medio del VD), assterl’'area telediastolica

(ATDdx) e all'area sistolica del VD (ATSdx) e alfeazione di accorciamento
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(FA). Le anomalie strutturali (disarrangiamento laeltrabecolatura e
ispessimento e/o iperreflettivita della banda mattae) sono state attentamente
analizzate. La banda moderatrice € stata defioitaec‘ispessita” quando era

5 mm, e come “iperreflettiva” se c’era una persiste di ecogenicita nel
momento in cui la parete del ventricolo destro ispadopo che il gain
ecocardiografico era stato ridotto almeno del 5@Jdidello basale. Inoltre sono
state cercate attentamente alterazioni come bulgisgcculazioni e alterazioni

della cinetica segmentarla in tutte le proiezione.

Analisi statistica
Le variabili continue sono espresse come medie #ad®ne standard, le
variabili categoriche come percentuali. || confiria variabili continue € stato
effettuato mediante il test t per variabili appaiaion numerosita dissimile,
mentre il confronto tra variabili categoriche etstaffettuato mediante Chi-
guadrato o Fisher exact-test.
Un valore di probabilita p < 0.05 €& stato consiteratatisticamente
significativo.
L’analisi multivaraita & stata eseguita mediante wanalisi di regressione
logistica binaria per step successivi al fine dutaxre i parametri predittivi di
gravita di malattia in termini di dilatazione vantlare destra. | parametri
considerati sono stati i seguenti: eta, sesso, dipgene mutato, presenza di
aritmie ventricolari, presenza di sincope, TV soagta, FV/morte improvvisa,
scompenso cardiaco.
La liberta da eventi calcolata sia considerandoec@mriodo di osservazione
iniziale la nascita che il momento della diagnesstata calcolata con il metodo
di Kaplan-Meier e la comparazione tarmite il logkdest. Il valore di p é stato
considerato significativo se <0.05. L’analisi stitia € stata eseguita con |l
programma SPSS 17 (SPSS inc, Chicago, lllinois).
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RISULTATI

Popolazione di studio: sono stati studiati 257gstg (M/F 129/128 di eta
media 35+18 anni con range 6- 70 anni) appartern@nd8 famiglie, tutti

sottoposti ad indagine genetica per i geni codificie proteine desmosomiali. |
probandi erano 38 e i familiari esaminati 219.nifaari che risultavano positivi
all'indagine genetica erano 132, pari al 51% déhleo esaminato. | pazienti
positivi per mutazione a livello dei geni codifitarper le 5 proteine
desmosomiali (plakofillina, plakoglobina, desmonw@l e desmogleina)
venivano suddivisi in 4 gruppi in base alla altevaeg genetica individuata. |
pazienti affetti da malattia erano 80 (eta media M¥F 56/27 rapporto 2:1). |

portatori sani erano 90 . (tabelle 1, 2)

PRIMO GRUPPO, PRIMA VISITA
DATI cLINICI il gruppo risultava composto da 46 soggetti conanione sul gene
codificante la plakofillina2, si contavano 27 maseH9 femmine con eta alla
prima visita di 41+20 anni. | pazienti affetti dalattia erano 21 (18 maschi e 3
femmine di eta media 42+18 anni), i portatori sarano 25 (9 maschi e 16
femmine), i pazienti che per la diagnosi di ARVCddisfacevano i criteri
diagnostici erano 21 i pazienti che non presentaacun criterio erano 25. In
questo gruppo l'eta alla diagnosi di malattia elia3@+19 anni, aritmie
significative allECG Holter delle 24 ore erano geati nel 50% dei soggetti.
(Tabella 1)
ELETTROCARDIOGRAMMA: Il 28% dei pazienti presentava alterazioni
all’elettrocardiogramma di base a 12 derivazionpazienti presentavano bassi
voltaggi precordiali, 10 disturbi di conduzione @ntentricolare destra (9
pazienti ritardo destro e 1 blocco di branca destnmpleto) In 11 pazienti la
durata del complesso QRS risultava > di 110mseder&ioni della

ripolarizzazione con onde T negative da V1 a V3 pazienti, da V3 aV6in 1l
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paziente, in 5 pazienti si apprezzavano onde Ttivegaltre V3. (vedi Tabella
n°e6)

SAECG (POTENZIALI TARDIVI AD ALTA RISOLUZIONE) risultavano alterati nel 50%
della popolazione studiata (vedi tabella n 8°)

EcocARDIOGRAMMA: nel 52% dei pazienti vi era una dilatazione deltneolo
destro (ATD 21+5 cm2 VTD 74+28 ml/m2), nel 19% latione ventricolare
destra era depressa e le alterazioni cinetiche esstginee si localizzavano
all’apice nel 24% dei casi, nella regione sottoismdale nel 22% e alla parete
libera nel 13%). Morfologicamente appariva un auto@ella trabecola tura nel
19%, un disarrangiamento trabecolare nell’11% eipeaiflettenza della banda
moderatrice nell’11%. L’ingrandimento dellRVOT4aepresente nel 15% dei
casi con valore medio di 31 cm, mentre il rappd®¥OT4/radice aortica era
di 1,1+0,1. Il ventricolo sinistro risultava diléta nel 22% dei casi con
depressione della funzione sistolica nel 6,5%. dinwolgimento bi ventricolare

si aveva nel 17%dei casi. (vedi tabella n°10, 11)

SECONDO GRUPPO, PRIMA VISITA

DATI cLINICI il gruppo risultava composto da 59 soggetti cotazione sul gene
codificante la desmoplakina, si contavano 31 masf femmine con eta alla
prima visita di 49+20 anni e range da a . | paiziaffetti da malattia erano 24
(15 maschi e 9 femmine di eta media 37£19 anrpyrtatori sani erano 25 (5
maschi e 20 femmine), i pazienti che per la diapdbpARVC soddisfacevano i
criteri diagnostici erano 24, i pazienti che noagantavano alcun criterio erano
35. In questo gruppo l'eta alla diagnosi di madattra di 34+19 anni, aritmie
significative allECG Holter delle 24 ore erano geati nel 6,5% dei soggetti.
(vedi tabella n°1)

ELETTROCARDIOGRAMMA: Il 22% dei pazienti presentava alterazioni

all’elettrocardiogramma di base a 12 derivazionpazienti presentavano bassi
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voltaggi precordiali, 4 disturbi di conduzione intentricolare destra (2 pazienti
ritardo destro e 2 blocco di branca destro complétol0 pazienti la durata del
complesso QRS risultava > di 110msec. Alterazialiadripolarizzazione con
onde T negative da V1 a V3 in 5 pazienti, da V36alv3 pazienti, in 1 paziente
Si apprezzavano onde T negative oltre V3. (vedltalm°6)

SAECG (POTENZIALI TARDIVI AD ALTA RISOLUZIONE) risultavano alterati nel 20%
della popolazione studiata (vedi tabella n°8)

EcocARDIOGRAMMA: nel 25% dei pazienti vi era una dilatazione deltneolo
destro. Le dimensioni medie del ventricolo destiane ATD 20+9 cm2 VTD
66123 ml/m2), nel 12% la funzione ventricolare dmsera depressa e le
alterazioni cinetiche segmentarie si localizzavali@pice nel 15% dei casi,
nella regione sottotricuspidale nel 24% e alla tgarébera nel 15%).
Morfologicamente appariva un aumento della tralooh nel 15%, un
disarrangiamento trabecolare nell'3% e una ipettéhza della banda
moderatrice nell'8%. L'ingrandimento dellRVOT4 emesente nel 12% dei
casi con valore medio di 3+0,6 cm, mentre il rapp&VOT4/radice aortica era
di 1,1+0,2. Il ventricolo sinistro risultava dilata nel 10% dei casi con
depressione della funzione sistolica nell’ 8%. Wmeolgimento bi ventricolare

si aveva nel 15% dei casi. (vedi tabella n°10, 11)

TERZO GRUPPO, PRIMA VISITA
DATI cLINICI il gruppo risultava composto da 37 soggetti conaxnione sul gene
codificante la desmogleina 2, si contavano 14 mas@3 femmine con eta alla
prima visita di 34+19 anni e range da a . | patziaffetti da malattia erano 16
(8 maschi e 8 femmine di eta media 37£19 anniprigtori sani erano 21 (5
maschi e 16 femmine), i pazienti che per la diapdpARVC soddisfacevano i
criteri diagnostici erano 14, i pazienti che noagantavano alcun criterio erano

23. In questo gruppo l'eta alla diagnosi di magattra di 27+£21 anni, aritmie
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significative allECG Holter delle 24 ore erano geati nel 24% dei soggetti.
(vedi tabella n°1)

ELETTROCARDIOGRAMMA: Il 19% dei pazienti presentava alterazioni
all’elettrocardiogramma di base a 12 derivazionpazienti presentavano bassi
voltaggi precordiali, 3 disturbi di conduzione intentricolare destra (2 pazienti
ritardo destro e 1 blocco di branca destro complétn2 pazienti la durata del
complesso QRS risultava > di 110msec. Alteraziatiadripolarizzazione con
onde T negative da V1 a V3 in 5 pazienti, in 1 eat@ si apprezzavano onde T
negative oltre V3. (vedi tabella n°6)

SAECG (POTENZIALI TARDIVI AD ALTA RISOLUZIONE) risultavano alterati nel 24%
della popolazione studiata (vedi tabella n°8)

EcocARDIOGRAMMA: nel 30% dei pazienti vi era una dilatazione deltneolo
destro. Le dimensioni medie del ventricolo desteme: ATD 18+3,8 cm2 VTD
59434 ml/m2, nell 11% la funzione ventricolare ttasera depressa e le
alterazioni cinetiche segmentarie si localizzavati@pice nel 19% dei casi,
nella regione sottotricuspidale nel 13% e alla tearébera nel 8%).
Morfologicamente appariva un aumento della tralmoch nel 30%, un
disarrangiamento trabecolare nell’5% e una ipettéhza della banda
moderatrice nel 19%. L'ingrandimento dellRVOT4 geesente nel 13% dei
casi con valore medio di 3+0,7 cm, mentre il rapp&®VOT4/radice aortica era
di 1,1+0,1. Il ventricolo sinistro risultava dila&anell’8% e in tutti i casi la
funzione sistolica era normale. Un coinvolgimentovbntricolare si aveva
nell'11% dei casi (vedi tabella n°10, 11)

QUARTO GRUPPO, PRIMA VISITA
DATI cLINICI il gruppo risultava composto da 28 soggetti coritipla mutazioni
(>2 mutazioni su geni diversi), si contavano 15 masch3 femmine con eta

alla prima visita di 59+16 anni e range da apazienti affetti da malattia erano
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19 (12 maschi e 7 femmine di eta media 42+13 anprtatori sani erano 9 (4
maschi e 5 femmine), i pazienti che per la diagho#ARVC soddisfacevano i
criteri diagnostici erano 17, i pazienti che noagantavano alcun criterio erano
11. In questo gruppo l'eta alla diagnosi di matatra di 36£16 anni, aritmie
significative allECG Holter delle 24 ore erano geati nel 53% dei soggetti.
(vedi tabella n°1)

ELETTROCARDIOGRAMMA: Il 64% dei pazienti presentava alterazioni
all’'elettrocardiogramma di base a 12 derivaziofipazienti presentavano bassi
voltaggi precordiali, 6 disturbi di conduzione intentricolare destra (5 pazienti
ritardo destro e 1 blocco di branca destro compléto7 pazienti la durata del
complesso QRS risultava > di 110msec. Alterazialiadripolarizzazione con
onde T negative da V1 a V3 in 6 pazienti, in 1 paia si apprezzavano onde T
negative da V3 a V6 e in 6 onde T negative oltrgw&li tabella n°6)

SAECG (POTENZIALI TARDIVI AD ALTA RISOLUZIONE) risultavano alterati nel 39%
della popolazione studiata (vedi tabella n8°)

EcocARDIOGRAMMA: nel 64% dei pazienti vi era una dilatazione deltneolo
destro. Le dimensioni medie del ventricolo destame: ATD 26+9,1 cm2 VTD
8526 ml/m2, nel 10% la funzione ventricolare deséra depressa e le
alterazioni cinetiche segmentarie si localizzavali@pice nel 39% dei casi,
nella regione sottotricuspidale nel 54% e alla tgarébera nel 12%).
Morfologicamente appariva un aumento della tralmoch nel 43%, un
disarrangiamento trabecolare nel 43% e una ipettefiza della banda
moderatrice nel 18%. L'ingrandimento dellRVOT4 gyeesente nel 36% dei
casi con valore medio di 3+0,8 cm, mentre il rapp&VOT4/radice aortica era
di 1,0+£0,1. Il ventricolo sinistro risultava dilatanel 25% e nell’11% la
funzione sistolica era depressa. Un coinvolgimdnt@ntricolare si aveva nel
28% dei casi (vedi tabelle n°10, 11)
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PRIMO GRUPPO, ULTIMA VISITA DI FOLLOW - UP
DATI cLINICI il gruppo risultava composto da 31 soggetti coazione sul gene
codificante la plakofillina2, si contavano 18 masei3 femmine con eta media
al follow-up di 45+18 anni. La durata media deldal- up era di 8+4. | pazienti
affetti da malattia erano 21 (17 maschi e 4 femndineta media 38+17 anni), i
portatori sani erano 10 (4 maschi e 6 femmine)i(isdzklla n 13°)
ELETTROCARDIOGRAMMA: Il  42% dei pazienti presentava alterazioni
all’elettrocardiogramma di base a 12 derivazionpazienti presentavano bassi
voltaggi precordiali, 8 disturbi di conduzione intentricolare destra (6 pazienti
ritardo destro e 2 blocco di branca destro compldto9 pazienti la durata del
complesso QRS risultava > di 110msec. Alteraziatiadripolarizzazione con
onde T negative da V1 a V3 in 5 pazienti, da V36GaiV1 paziente, in 5 pazienti
si apprezzavano onde T negative oltre V3. (vedltam°15)
SAECG (POTENZIALI TARDIVI AD ALTA RISOLUZIONE) risultavano alterati in 11
soggetti della popolazione studiata, pari al 35&d(¥abella n°17)
EcocARDIOGRAMMA: nel 65% dei pazienti vi era una dilatazione deltneolo
destro (ATD 268 cm2 VTD 87+14 ml/m2), nel 32% lanfione ventricolare
destra era depressa e le alterazioni cinetiche esgtgine si localizzavano
all’apice nel 35% dei casi, nella regione sottoismdale nel 52% e alla parete
libera nel 35%). Morfologicamente appariva un auto@ella trabecola tura nel
42%, un disarrangiamento trabecolare nel 29% dperaflettenza della banda
moderatrice nel 19%. L'ingrandimento dellRVOT4 geesente nel 15% dei
casi con valore medio di 3,6+0,7 cm, mentre il @pp RVOT4/radice aortica
era di 1,1+0,1. Il ventricolo sinistro risultavaladato nel 29% dei casi con
depressione della funzione sistolica nel 9,6%. dinwolgimento bi ventricolare

si aveva nel 17%dei casi. (vedi tabella n°19, 20)
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SECONDO GRUPPO, ULTIMA VISITA
DATI cLINICI il gruppo risultava composto da 40 soggetti conaznione sul gene
codificante la desmoplakina, si contavano 21 masct® femmine con eta alla
prima visita di 36x19 anni e range da a . | patziaffetti da malattia erano 20
(15 maschi e 5 femmine di eta media 3719 anrpprtatori sani erano 20 (5
maschi e 20 femmine (vedi tabella n°13, 14)
ELETTROCARDIOGRAMMA: Il 47% dei pazienti presentava alterazioni
all’elettrocardiogramma di base a 12 derivazionpaienti presentavano bassi
voltaggi precordiali, 4 disturbi di conduzione irventricolare destra 4 pazienti
con blocco di branca destro completo. In 2 paziardurata del complesso QRS
risultava > di 110msec. Alterazioni della ripolaazione con onde T negative
da V1 a V3 in 6 pazienti, da V3 a V6 in 1 pazienie,2 paziente Si
apprezzavano onde T negative oltre V3. In 6 pazignevidenziava I'onda
epsilon. (vedi tabella n°15)
SAECG (POTENZIALI TARDIVI AD ALTA RISOLUZIONE) risultavano alterati nel 45%
della popolazione studiata (vedi tabella n°17)
EcocARDIOGRAMMA: nel 50% dei pazienti vi era una dilatazione deltneolo
destro. Le dimensioni medie del ventricolo desteme ATD 25+16 cm2 VTD
6723 ml/m2), nel 17% la funzione ventricolare dmsera depressa e le
alterazioni cinetiche segmentarie si localizzavali@pice nel 17% dei casi,
nella regione sottotricuspidale nel 25% e alla tgarébera nel 22%).
Morfologicamente appariva un aumento della tralmoch nel 27%, un
disarrangiamento trabecolare nell'2,5% e una iflettenza della banda
moderatrice nel 17%. L'ingrandimento dellRVOT4 geesente nel 12% dei
casi con valore medio di 3,4+0,9 cm, mentre il @pp RVOT4/radice aortica
era di 1,1+0,2. Il ventricolo sinistro risultavaladato nel 25% dei casi con
depressione della funzione sistolica nel 12%. Unwadgimento bi ventricolare

si aveva nel 22%dei casi. (vedi tabella n°19, 20)
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TERZO GRUPPO, ULTIMA VISITA DI FOLLOW -UP

DATI cLINICI il gruppo risultava composto da 20 soggetti cotazione sul gene
codificante la desmogleina 2, si contavano 10 masdl® femmine con eta alla
prima visita di 40+20 anni e range da a . | paiziaffetti da malattia erano 13
(8 maschi e 5 femmine di eta media 37+19 anni)prigtori sani erano 7 (4
maschi e 3 femmine. (vedi tabella n°13, 14)

ELETTROCARDIOGRAMMA: Il 35% dei pazienti presentava alterazioni
all’elettrocardiogramma di base a 12 derivazionpaienti presentavano bassi
voltaggi precordiali, 5 disturbi di conduzione irentricolare destra (4 pazienti
ritardo destro e 1 blocco di branca destro compléto5 pazienti la durata del
complesso QRS risultava > di 110msec. Alteraziatiadripolarizzazione con
onde T negative da V1 a V3 in 2 pazienti, in 1 pai@ si apprezzavano onde T
negative oltre V3 e 1 paziente solo da V3- V6 (tabella n°15)

SAECG (POTENZIALI TARDIVI AD ALTA RISOLUZIONE) risultavano alterati nel 50%
della popolazione studiata (vedi tabella n°17)

EcocARDIOGRAMMA: nel 55% dei pazienti vi era una dilatazione deltneolo
destro. Le dimensioni medie del ventricolo desti@me: ATD 24+9 cm2 VTD
7241 mi/m2, nell’ 30% la funzione ventricolare ttasera depressa e le
alterazioni cinetiche segmentarie si localizzavati@pice nel 30% dei casi,
nella regione sottotricuspidale nel 30% e alla t@arébera nel 30%).
Morfologicamente appariva un aumento della tralmoch nel 30%, un
disarrangiamento trabecolare nel 20% e una ipettefhza della banda
moderatrice nel 15%. L'ingrandimento dellRVOT4 geesente nel 13% dei
casi con valore medio di 3+0,8 cm, mentre il rapp&®VOT4/radice aortica era
di 1,1+0,1. Il ventricolo sinistro risultava dil&anel 15% e nel 15% c’era una
depressione della funzione sistolica. Un coinvolgimo bi ventricolare si aveva
nell’20% dei casi (vedi tabella n°19, 20)
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QUARTO GRUPPO, ULTIMA VISITA DI FOLLOW - UP

DATI cLINICI il gruppo risultava composto da 22 soggetti corltipla mutazioni
(>2 mutazioni su geni diversi), si contavano 14 masdhfemmine con eta alla
prima visita di 47+10 anni e range da a . | patziaffetti da malattia erano 19
(12 maschi e 7 femmine di eta media 42+13 anmpriatori sani erano 3 (1
maschio e 2 femmine (vedi tabella n°13, 14)

ELETTROCARDIOGRAMMA: Il 68% dei pazienti presentava alterazioni
all’elettrocardiogramma di base a 12 derivazionpa&ienti presentavano bassi
voltaggi precordiali, 5 disturbi di conduzione intentricolare destra (4 pazienti
ritardo destro e 1 blocco di branca destro compléto7 pazienti la durata del
complesso QRS risultava > di 110msec. Alterazialiadripolarizzazione con
onde T negative da V1 a V3 in 2 pazienti e in 6eofichegative oltre V3. (vedi
tabella n°15)

SAECG (POTENZIALI TARDIVI AD ALTA RISOLUZIONE) risultavano alterati nell’82%
della popolazione studiata (vedi tabella n°17)

EcocARDIOGRAMMA: nel 68% dei pazienti vi era una dilatazione deltneolo
destro. Le dimensioni medie del ventricolo destiame: ATD 27+8 cm2 VTD
8729 ml/m2, nel 50% la funzione ventricolare deséra depressa e le
alterazioni cinetiche segmentarie si localizzavali@pice nel 41% dei casi,
nella regione sottotricuspidale nel 54% e alla tgarébera nel 45%).
Morfologicamente appariva un aumento della tralmoch nel 45%, un
disarrangiamento trabecolare nel 32% e una ipettefiza della banda
moderatrice nel 32%. L'ingrandimento dellRVOT4 gyeesente nel 36% dei
casi con valore medio di 4+0,7 cm, mentre il rapp&VOT4/radice aortica era
di 1,2+0,3. Il ventricolo sinistro risultava dilatanel 18% e nell27% la
funzione sistolica era depressa. Un coinvolgimdnt@ntricolare si aveva nel
45% dei casi. (vedi tabella n°19, 20)

L’'analisi statistica dei dati non ha evidenziatdfedenze statisticamente
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significative tra i diversi gruppi per quanto rigda I'eta di insorgenza della
malattia ma ha evidenziato che alla prima visifgazienti con una multipla

mutazione (MM) erano affetti in maniera signifis@mente maggiore rispetto a
guelli con singola mutazione che invece presentavera percentuale maggiore
di portatori sani. (tabella 2)

Tra 1 sintomi riportati alla prima visita (tabelld) dai pazienti si
evidenziava una significativita statistica per goariguarda la sensazione di
cardiopalmo che risultava maggiore nei pazienti mmitipla mutazione rispetto
agli altri gruppi e questo correla bene con ildathe le manifestazioni aritmiche
invece erano maggiori nel gruppo dei pazienti MNdl&kofillina rispetto agli
altri gruppi.

Le alterazioni elettrocardiografiche (tabellanarracciato di base a 12
derivazioni erano maggiori nel gruppo MM e minoegh altri gruppi con una
percentuale che oscillava dal 19% al 28% . Le folkié& erano quelle in cui i
voltaggi elettrocardiografici erano i piu bassi eolire in queste forma
I'elettrocardiogramma mostrava una maggiore comggsiane con la presenza
di onde T negative oltre V3 e onde T nelle sederiofi (DII, DIl e aVF). |
potenziali tardivi invece erano presenti in tuttigiuppi senza significative
differenze.(tabella n° 9). Un altro dato signifigatriguarda la maggiore durata
dell'intervallo QTc (p< 0,03) nei pazienti MM risgpe agli altri gruppi.

L’'analisi ecocardiografica (tabella n° 12) eviderva che i pazienti con
mutazione MM avevano forme piu estese di malatbia eolumi ventricolari
destri significativamente pid grandi (ATD medio ®64nf) e funzione
ventricolare destra significativamente piu deprg$da 51+9 %). Inoltre nelle
forme MM erano presenti in maniera significativapetto agli altri gruppi,
alterazioni cinetiche localizzate al cosidettodtrgolo della displasia” ovvero
alla regione sottotricuspidale, all’apice e allagba libera. Per quanto riguarda il

coinvolgimento ventricolare sinistro questo erangigativamente maggiore
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nelle forma di MM e nelle forme PKP2 correlate.

Paragonando poi i dati della prima visita con quell'ultima visita di
follow-up (tabelle n°22,23) si evidenziava in maaie statisticamente
significativa che nelle forme DSP correlate c’eraaumaggiore progressione
della malattia con una maggiore dilatazione bi weolare, soprattutto a carico
del ventricolo di sinistra. Le forme PKP2 invecadewziavano un maggior
compromissione ed aggravamento del grado di digfaezventricolare destra.
In tutti i gruppi la progressione di malattia siid@nziava anche con una
maggiore presenza di potenziali tardivi rispettla grima visita. Per quanto
riguarda le alterazioni elettrocardiografiche trama e ultima visita c’erano
differenze statisticamente significative solo neligpo DSP con la maggior
presenza di onda epsilon e la scarsa crescitaded'r.

La percentuale di probandi portatori delle varietamioni era simile nei
gruppi DSP e PKP2 (pari a 17% e 28% rispettivamepte).17) mentre
risultava maggiore nel gruppo MM (53% DSP vs MM ©801; PKP2 vs MM
p=0,08).(tabella Tabelle n° 26, 28)

Durante il follow- up 18 pazienti hanno avuto evenaggiori (eta media
42+18anni) e questi erano: 8 pazienti con tachiaaventricolare sostenuta, 5
pazienti con scompenso cardiaco (eta allo scomp&is015). Dei pazienti
scompensati 3 sono trapiantati (M/F 2/1), un pdeiesi sesso maschile di
35anni é deceduto invece le due pazienti di sessonfnile di 44 e 67 anni
godono di buona salute. Due pazienti, maschi diel88 anni sono morti
improvvisamente durante il nostro follow- up.

Risonanza magnetica cardiaca:in pazienti selezionati, con genetica
positiva, é stata effettuato uno studio di risomamagnetica cardiaca al fine di
fare diagnosi di malattia nei casi dubbi oppurgalutarne I'estensione nei casi
gia diagnosticati. (tabella n°24). Si trattava digruppo di 16 pazienti (M/F 9/7
di eta media 28+16), in 4 di questi la diagnosi gieastata fatta alla visita con
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gli esami clinico- strumentali abituali. La risorzanha permesso di fare diagnosi
di malattia in altri 8 pazienti, che non avevangssum tipo di alterazione agli
esami clinico strumentali eseguiti di routine nektmo ambulatorio. In questi
pazienti era presente un late-enhancement (LE3tsalel ventricolo sinistro in
3 (38%), un LE isolato del ventricolo destro in 126%) ed un LE
biventricolare in 2 (25%). Inoltre in 2 pazientfetfi da multipla mutazione la
risonanza ha permesso di fare diagnosi di formaehtricolare per la presenza
di late enhancement anche nella parete ventricammistra. In 3 pazienti la
risonanza e risultata non diagnostica pertantotgpasienti saranno seguiti con
un monitoraggio di risonanza magnetica a scadeeradica (intervallo di circa
18 mesi). | 16 pazienti sono stati suddivisi neigduppi a seconda della
mutazione presentata, l'analisi statistica non hademziato differenze
significative tra i vari gruppi per quanto riguandparametri analizzati (tabella
n°25)

La liberta da eventi nei pazienti con le diverseanioni considerando il
periodo iniziale di osservazione la nascita e \addb come eventi maggiori la
sincope, il dolore toracico, le aritmie ventricolaraligne, la morte improvvisa e
0 scompenso cardiaco) non hanno evidenziato differeignificative tra i vari
gruppi (grafici 1,2,3,4). Considerando invece ilda- up, ovvero il periodo di
osservazione del paziente a partire dal momentda ddiagnosi, l'unica
differenza significativa riguardava la comparazidreei gruppi DSG2 e MM.
(grafico 5)

All'analisi multivariata i parametri che predicevarn'estensione della
malattia identificata dalla dilatazione del vendta destro risultavano essere |l
sesso maschile (OR 9.159, 95% CI 2.62— 32.0, p081(; tra gli eventi al
follow-up l'unico in grado di predire la dilatazierventricolare destra risultava
essere la presenza di aritmie ventricolari (OR 4,795% CI| 21.57— 437.50, p <
0.001).
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DISCUSSIONE

Le recenti identificazioni genetichg), nella cardiomiopatia aritmogena
del ventricolo destro offrono l'opportunita di es@g studi di correlazione
genotipo- fenotipg, in un numero sempre maggiore di individui al fidie
valutarne la storia naturale attraverso I'anal@i’eta di insorgenza, il grado di
espressione, la progressione e la prognosi. Satiadsntificati 3 gruppi di geni
causativi: i 5 geni desmosomiali (plakoglobina,rdeplakina-2, plakofillina-2,
desmogleina-2, desmocollina-2), il T@E-ed il recettore rianodinico RyR2. Si
puo quindi affermare che I' ARVC e caratterizzatauha eterogeneita clinica
ma anche una eterogeneita genetica, anche sedgso fisiopatologico comune
della malattia € la necrosi miocitaria seguitaalalbstituzione fibroadiposa del
miocardio, con creazione di circuiti di rientro cbeno alla base dell’'instabilita
elettrica tipica della malattia.

Il nostro studio ha preso in considerazione leseguenze cliniche delle
mutazioni sui geni codificanti le proteine desmowdnthe si localizzano a
livello delle giunzioni intercellulari cardiache.bAiamo analizzato un’ampia
casistica, 257 soggetti appartenenti a 38 famigiggminando in dettaglio le
caratteristiche clinico-strumentali e gli eventraite un lungo follow-up (media
7,5.x 3 anni range 11- 78 anni). Il 51% dei sogg€fi% maschi, 49%
femmine) é risultato essere portatore di una maoiteezgenetica, in accordo con
il fatto che anche nella nostra casistica, la canibpatia aritmogena ha una
trasmissione autosomica dominamgge L’applicazione dei criteri della Task
Force del 19945 ha permesso infatti di fare diagnosi di ARVC néPeldei
pazienti con un minimo del 38% nei pazienti con amidne a livello della
desmogleina ed un massimo di 61% nei pazienti astazione multipla. Questi
risultati sono sovrapponibili e quelli riportati gla studi di correlazione

genotipo- fenotipo di Bauce et cqik) su 4 famiglie con mutazione di DSP
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(totale 26 soggetti) in cui il 54 % soddisfacewvaiteri diagnostici, di Syrris et
coll g5 in nove famiglie portatrici della mutazione PKR2I( un totale di 100
soggetti con mutazione) in cui il 53% dei pazie@on mutazione
soddisfacevano i criteri della Task Force e da shalio analogo di Van
Tintelen et coll gy che trovava una percentuale del 43%. Questo pureb
indicare che i criteri di diagnosi attualmente sousono troppo restrittivi ed
andrebbero rivisti sia alla luce delle recenti st genetiche, per cui la
presenza di mutazione genica dovrebbe far parterderi di malattia, sia delle
acquisizioni strumentali, ad esempio dall'uso dellEonanza magnetica con
somministrazione di gadolinio. E’ interessante motehe, nel nostro studio, 12
pazienti portatori di mutazione genetica che noddsfacevano i criteri di
diagnosi siano stati sottoposti a risonanza maggmetrdiaca, che ha permesso
di fare diagnosi ex-novo di malattia in 8 (50%).duesti pazienti era presente
un late-enhancement (LE) isolato del ventricolassia in 3 (38%), un LE
isolato del ventricolo destro in 1 (12.5%) ed un hiientricolare in 2 (25%) a
dimostrazione dell'importanza del valore del daioL& nella diagnosi di
malattia. A tutt'oggi si ritiene che il late enhameent sia il marker della
sostituzione fibrosa che & presente nella malgsjianentre le alterazioni dello
spessore ventricolare, della cinetica parietalawsriento del segnale riferibile al
grasso rimangono valutazioni spesso operatore-dgrga che non possono
assicure una sicura diagnosi di malattia.

Un altro aspetto importante della malattia emensgli ultimi anni
riguarda il frequente coinvolgimento del ventrzalnistro nella ARVC. Nava
et coll nel 200Q,) hanno descritto in una ampia serie di pazieféttain cui il
coinvolgimento del ventricolo sinistro era del 168@rman e coll nel 200,
descrivevano un maggior coinvolgimento del ventaad sinistra nei pazienti
con mutazione del gene della desmoplakina, conterolo studio di Bauce et

collss)y su quattro famiglie con mutazioni dello stessoegau in cui un
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coinvolgimento del ventricolo sinistro era presentd 27% dei casi. Inoltre
studi recenti con l'ausilio dell RMC con il mezzoabntrasto gadolinio hanno
confermato come questo esame abbia un valore aggnella diagnosi di
coinvolgimento ventricolare sinistro. Alla luce gluesti dati il coinvolgimento
del ventricolo sinistro € un indicatore importadigla presenza della malattia
mentre i criteri attuali della Task Force escludaaalirittura quei pazienti che
abbiano una disfunzione ventricolare sinistra:eside pertanto necessaria una
revisione di tali criteri.

Uno degli scopi del nostro studio era la valutaeidella storia naturale
della malattia. Nella nostra casistica la malatéaiva diagnosticata per la prima
volta ad una eta media di 32+12 anni, dato compatiion quanto riportato in
letteraturag, 12, 46y INOIltre il follow-up clinico dei soggetti che naffetti alla
prima visita e che venivano seguiti nel tempo contrlli periodici mostra
come nel 24 % dei soggetti con mutazione la malattsia sviluppata durante il
follow-up, con eta media alla diagnosi di 165 afrange 10- 29 anni). Questo
dato conferma da un lato che la vera eta di insmayelella malattia si colloca
durante I'adolescenza , che la malattia € prograssi infine che il follow- up
dei familiari € un efficace strumento di diagnoside prevenzione dato
confermato anche basso numero di eventi fatali mwelurante il follow-up
(2/170 pazienti sequiti, pari al 1.2%). Inoltrenéeressante notare che il 65% dei
probandi ed I'82% dei familiari erano asintoma&timomento della diagnosi,
confermando ancora una volta come la diagnosi m@satica, in particolare
nei familiari dei soggetti affetti, sia un’importanstrumento di prevenzione.
Inoltre i pazienti sintomatici e quelli asintomatioon mostravano alcuna
differenza significativa dei parametri strumentataminati, il nostro dato e
concorde con quello di Chowdry et cgll;, da cio possiamo quindi desumere
che sintomi presentati dai pazienti non abbianorusio importante sia nel

processo diagnostico ne nel predire il grado destv della malattia. Inoltre
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nella nostra casistica le donne erano piu sintaatrispetto agli uomini, anche
se in realta l'incidenza di aritmie risultava sqypanibile nei due sessi, ad
indicare forse come le donne abbiano una maggemdenza a percepire come
“anomale” determinate sensazioni corporee. Tuttasr@bbe sbagliato a questo
punto sottovalutare I'importanza dei sintomi rifedai pazienti, considerando il
fatto che il cardiopalmo era significativamente piesente nelle forme MM e
PKP2 correlate dove in realta risultavano esseresgmti in percentuale
statisticamente maggiore i fenomeni aritmici, asgocad un grado piu
importante di dilatazione ventricolare destra. Quekato € confermato da altri
studi su pazienti ARVC dove si evidenzia che ibtgla severita delle aritmie si
correla con I'estensione della malagiig E’ importante comunque sottolineare
che ad eccezione del cardiopalmo, nessun sintosagaio (dispnea, dolore
toracico, lipotimia, sincope) e risultato essergate ad un particolare gene
mutato.

La prevalenza maschile nei pazienti con ARVC @ato notg,7. Anche
nella nostra popolazione la percentuale di masohisoddisfacevano i criteri di
diagnosi era piu alta rispetto a quella di femmfoen un rapporto M: F di
2,8:1); inoltre i maschi presentavano forme di mgiu estesa. Questo dato e
in accordo con i dati riportati da Bauce et gglsu una casistica di 171 pazienti
affetti. Il motivo della prevalenza maschile in gteemalattia deve ancora essere
chiarita e fa supporre che possano essere coirfatitiri legati al sesso, ad
esempio di natura enodocrina, o fattori legati akstudini di vita, come la
pratica sportiva agonistica (presente nel lavor@aliice et coll. nel 26% dei
maschi vs 14% femmine, p<0.004,

Uno degli scopi dello studio era stabilire se @skero delle caratteristiche
gene-specifiche nella presentazione clinica debdatha. L'analisi dei soggetti
divisi per i quattro gruppi di geni considerati (PX DSP, DSG2 e MM) non ha
mostrato differenza significative tra i diversi gpi riguardo l'eta alla diagnosi.
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Considerando invece la diagnosi clinica, i pazigetitatori di MM risultavano
affetti in percentuale significativamente maggiorspetto a quelli con
mutazione singola.

Un altro dato importante che € emerso € che i soggen MM sono
caratterizzati da fenotipo piu grave con estensiel& malattia piu severa al
momento della diagnosi, che si evidenza ecocardimgmente con volumi
ventricolari destri maggiori e con un maggior gradp disfunzione del
ventricolo destro. Inoltre il dato ecocardiografido una maggiore gravita di
malattia alla diagnosi nelle forme MM é anche maetiiato dal fatto che in
guesto gruppo le alterazioni elettrocardiograficl@no presenti in modo
statisticamente significativo rispetto agli altnugpi, ed in particolare erano
presenti maggiormente bassi voltaggi, a testim@aiami una maggiore
estensione di malattia e onde T negative oltre VBeke sedi inferiori. In
accordo con i dati di Chowdry et cqll, non si sono evidenziate differenze
significative nelle alterazioni dimensionali e fumzali del ventricolo destro e
nelle alterazioni elettrocardiografiche nella croesparazione dei pazienti
portatori di mutazioni singole a carico della degiama, desmoplakina e della
plakofillina. L’analisi dei dati di follow-up mosdrpero come le forme con MM
non presentino una progressione maggiore di majatoltre al momento della
diagnosi la maggior parte dei pazienti risulta @fi@tta da una forma estesa. E’
importante comunque sottolineare che nel grupppadienti con mutazione
MM la percentuale di probandi era significativangeembaggiore rispetto agli
altri gruppi, fatto che potrebbe spiegare, almem@arte la maggiore gravita
della malattia in questo gruppo di pazienti. Irokrda sottolineare che i pazienti
con MM risultano avere un’eta piu elevata rispeiidi altri gruppi, anche se |l
dato non risulta statisticamente significativo.

Un altro dato significativo che € emerso nel nostradio e legato alla

maggiore durata dell'intervallo QTc all’elettrocavgramma nei pazienti MM
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rispetto a quelli con singola mutazione, questo gatrebbe essere spiegato con
Il fatto che questi pazienti assumono in perceptualaggiore una terapia
antiaritmica che allunga l'intervallo QT.

Inoltre nelle forme MM e PKP2 correlate si evidewva anche un
maggiore coinvolgimento del ventricolo di sinistha.letteratura non € presente
attualmente nessun studio clinico-strumentale sziepa affetti da ARVC e
portatori di mutazioni multiple, mentre la maggpmevalenza di forme gravi di
malattia in soggetti portatori di piu mutazionipigto a mutazioni singoli € stato
gia riportato nei soggetti affetti da cardiomiopapertrofica.iog) Il dato di una
maggiore correlazione tra il coinvolgimento verdlare sinistro e la mutazione
PKP é in contrasto con il dato di Norman et ¢githe invece segnalava una
correlazione di tale reperto strumentale con lsgmea di mutazioni a carico
della DSP. Al contrario i nostri dati di follow-umostrano una progressione
statisticamente significativa delle forme DSP clates soprattutto a carico del
ventricolo di sinistra. In queste forme inoltrenaita un significativa riduzione
della crescita dell’onda r nelle derivazioni pretiali. Si puo quindi ipotizzare
che, in accordo con i dati di Norman et cgll, la mutazione a carico della
desmoplakina comporti si un maggiore coinvolgimeatgbventricolo di sinistra
ma che non si evidenzierebbe subito al momentoadeliagnosi ma
divententerebbe piu significativo durante il follmp. La spiegazione di una
maggiore evoluzione in forma dominante sinistraadco della desmoplakina
non € ancora stata chiarita. Un’ ipotesi e cheenfglfme dominanti sinistre la
mutazione del gene vada a distruggere l'integritzscheletrica agendo a livello
del sito di legame della desmina all'interno dédilleea densa dei desmosomi, e
che invece nelle forme dominanti destre la mutazimada a localizzarsi
all'esterno della linea densa dei desmosgéns, 37, ss)

Dai nostri dati sul follow-up sembrerebbe chederfe legate a mutazione

della PKP2 evolvano con un maggior grado di comjssione ventricolare
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destra sia in termini di dilatazione che in termuinidisfunzione ventricolare.
Tale dato e sovrapponibile con gli studi di Geatltoll 37) e di Syrris et coll)
che mostravano nei pazienti PKP2 positivi una maiggcompromissione del
ventricolo di destra ed un grado maggiore di aa@bihe fibroadiposa rispetto a
guelle evidenziate nei pazienti affetti da ARVC zemutazione della PKP2.
Una delle novita del nostro studio € la valutagidell'incidenza di eventi
magagiori (sincope, dolore toracico, scompenso eag]i arresto cardiaco
tachicardia ventricolare, morte improvvisa) duratio il corso della vita nei
diversi gruppi. L’esame delle curve di sopravviv@mon mostra in questo senso
differenze significative tra i vari gruppi. E’ imessante notare che Dalal et coll
(a6)@vevano comparato pazienti con mutazioni PKP2 epazsenza mutazione
di PKP2, senza pero eseguire la ricerca degli giemi legati allARVC,
riscontrando una differenza significativa nel nuonel eventi e di aritmie
durante il corso della vita. | dati in nostro passeinvece non mostrano una
caratterizzazione gene-specifica della quantita edenti maggiori, ed in
definitiva del grado di pericolosita della malattQuesto dato € confermato
dall’analisi multivariata che mostra come l'estem& della malattia, indicata
dalla dilatazione del ventricolo destro, sia cat@lal sesso maschile ed alla

presenza di aritmie ventricolari, ma non al tipgene mutato.
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CONCLUSIONI

| dati ottenuti evidenziano delle caratteristicreng- specifiche del’ARVC in

particolare al grado di dilatazione del ventricalestro e del coinvolgimento
ventricolare sinistro. Tuttavia la prognosi non bean essere diversa nei
portatori di mutazioni di geni diversi. Pertanto alomento attuale la
caratterizzazione genetica non modifica I'approcdiaico- diagnostico e la

stratificazione del rischio nei pazienti. La ds@respressione clinica della
malattia in famiglie portatrici della stessa mubtema suggeriscono che |l

fenotipo e in larga misura influenzato anche defaambientali.
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Tabelle



Tabella 1: popolazione di studio alla prima visita

PKP2 DSP DSG2 MM
N° soggetti con 46 59 37 28
mutazione
M/F (N°) 27/19 31/28 14/23 15/13
M/F (%) 59/41 53/47 38/62 54/46
Eta alla prima visita 41420 49120 34+19 59+16
Eta alla diagnosi 32+18 34+16 29+20 36+16
Pz affetti 21 (45%) 24(41%) 16(43%) 19(68%)
Healty carriers 25(54%) 35(59%) 21(57%) 9(32%)
Pz con alcuni criteri 21(45%) 19(41%) 14(38%) 17(61%)
Pz senza alcun criterio* | 25(54%) 35(59%) 23(62%) 11(39%)
*con esclusione del criterio della familiarita
Tabella 2: analisi della popolazione di studio all@rima visita
PKP vs | PKP vs | DSG vs | PKP DSP vs | DSG vs
DSP DSG DSP VS MM | MM MM
M/F Ns ns ns ns ns ns
Eta alla prima visita 0,04 0,10 0,004 0,001 0,02 0,001
Eta alla diagnosi 0,54 0,47 0,98 0,33 0,58 0,10
Pz affetti 0,05 0,85 0,84 0,05 0,02 0,04
Healty carriers 0,6 0,78 0,84 0,06 0,02 0,04
Pz con alcuni criteri 0,68 0,52 0,77 0,18 0,08 0,07
Pz senza alcun criterio* | 0,60 0,45 0,77 0,21 0,08 0,07
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Tabella 3: dati clinici alla prima visita

PKP2 DSP DSG2 MM

N° pazienti 46 59 37 28
Eta alla diagnosi 32+19 34+19 27121 36+16

N° % N° % N° % N° %
Cardiopalmo 3 6,5 2 3,4 1 2,7 5 18
Sincope 1 2,2 1 1,7 2 54 3 11
Lipotimia 2 4,3 0 0 0 0 1 3,5
Arresto cardiaco |0 0 0 0 0 0 1 3,5
Precordialgie 0 0 3 5 3 8 2 7
Dispnea 1 2,2 0 0 0 0 0 0
TVS/FV 3 6,5 3 5 2 5,4 4 14
Heart failure 0 0 1 1,7 1 2,7 0 0
Aritmie al’'Holter | 13 50 9 6,5 9 24 15 53
Tabella 4: analisi dei dati clinici alla prima visita

PKP vs PKP vs | DSG vs PKP VS | DSP vs | DSG vs

DSP DSG DSP MM MM MM
Cardiopalmo 0,39 0,42 0,84 0,12 0,02 0,04
Sincope 1 0,41 0,31 0,05 0,05 0,5
Lipotimia 0,11 0,2 1 0,10 0,10 0,26
Arresto cardiaco 1 1 1 0,10 0,10 0,26
Precordialgie 0,12 0,05 0,55 0,7 0,7 0,88
Dispnea 0,25 0,37 1 1 1 1
TVS/FV 0,74 0,83 0,93 0,15 0,15 0,23
Heart failure 0,37 0,26 0,73 0,48 0,48 0,34
Aritmie al’Holter 0,0001 0,01 0,02 0,28 0,001 0,01
Tabella 5: dati ecocardiografici pazienti con aritme

PKP2 DSP DSG MM
N° pazienti 13 10 9 15
VTD 97+20 76126 78+17 92+25
FE 49+10 56+12 55+7 5049
Ingrandimento Vdx | 12 (92%) 6 (60%)| 7 (78%) 14 (93%
Depressione FE 8 (61%) 4 (40%)| 3(33%) 8 (53%)
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Tabella 6: dati elettrocardiografici alla prima visita

D

PKP2 DSP DSG2 MM
N° pazienti 46 59 37 28
N° % N° % N° % N° %
Alterazioni ECG 13 28 13 22 7 19 18 64%
Bassi voltaggi 3 6,5 11 18 3 8 10 36%
Ritardo dx 9 19 2 3,4 2 5,4 5 17
Blocco di branca dx | 1 2 2 3,4 1 2,7 1 3,6
Durata QRS >110 11 24 10 17 2 54 7 25
Onde T neg V1-V2 |2 4,3 4 6,7 1 2,7 1 3,6
Onde T neg V1-V3 | 2 4,3 1 1,6 4 11 5 18
Onde Tneg V3-V6 |1 2,1 3 5 0 0 1 3,6
Onde T neg oltre V6| 5 11 1 1,6 1 2,7 6 21
Onda epsilon 0 0 0 0 0 0 1 3,6
Onde T neq inf 3 6,5 1 1,6 0 0 6 21
Upstroke >25 0 0 4 6,7 1 2,7 4 14
Prolonged TAD 0 0 3 5 1 2,7 2 7,1
Ratio QRS >1,2 0 0 4 6,7 2 54 3 11
Par Block >25 0 0 1 1,6 2 5,4 2 7,1
r>sin V1-V2 3 6,5 0 0 2 54 3 11
Scarsa crescita r 1 2 2 3,4 2 54 2 7,1
QTc 427430 413468 3744121 475458
Tabella 7: analisi dei dati elettrocardiografici ala prima visita
PKPvs |PKPvs |DSGvs | PKPVS | DSPvs | DSGvs
DSP DSG DSP MM MM MM
Alterazioni ECG 0,48 0,34 0,72 0,003 0,002 0,0005
Bassi voltaggi 0,08 0,86 0,17 0,002 0,006 0,006
Ritardo dx 0,01 0,07 0,63 0,83 0,02 0,13
Blocco di branca dx 0,74 0,77 0,91 0,80 0,88 0,91
Durata QRS >110 0,37 0,02 0,09 0,92 0,38 0,82
Onde T neg V1-V2 0,59 0,69 0,39 0,88 0,56 0,02
Onde T neg V1-V3 0,44 0,22 0,05 0,05 0,06 0,83
Onde T neg V3-V6 0,42 0,38 0,17 0,88 0,83 0,42
Onde T neg oltre V3 | 0,04 0,15 0,71 0,004 0,002 0,02
Onda epsilon 1 1 1 0,19 0,12 0,2
Onde T neg inf 0,04 0,11 0,44 0,004 0,003 0,005
Upstroke >25 0,07 0,26 0,39 0,01 0,27 0,09
Prolonged TAD 0,13 0,49 0,58 0,01 0,69 0,09
Ratio QRS >1,2 0,07 0,33 0,79 0,07 0,49 0,44
Par Block >25 0,39 0,33 0,29 0,07 0,23 0,41
r>sin V1-vV2 0,05 0,83 0,63 0,49 0,01 0,72
Scarsa crescita r 0,66 0,46 0,63 0,27 0,45 0,36
QTc 0,19 0,005 0,04 0,0001 0,0001 0,000
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Tabella n° 8: dati dei SAECG (potenziali tardivi adalta risoluzione) alla prima visita

PKP2 DSP DSG2 MM

N° pazienti 46 59 37 28
Presenza di potenziali tardivi | 13 (28%) 12(20%) 9(24%) 12(43%)
QRS25>120msec 125+18 119+18 117423 129+15
HFLA25>40msec 24+13 26+13 31+23 33+16
RMS25<2qu1V 65453 65+44 64+46 40+27
QRS40>118msec 117419 110+17 109+23 122+19
HFLA40>40msec 38+15 34+15 40+15 47+21
RMS40<2quV 38128 48+36 38+28 26121
QRS80>106msec 105422 99+18 99+22 111+20
HFLA80>34msec 37+16 32+18 37+14 44+20
RMS80<1uV 19+16 24120 18+15 14+12
Tabella n° 9: analisi dei dati dei SAECG alla primavisita

PKP vs PKP vs DSGvs |PKPVS | DSPvs DSG vs

DSP DSG DSP MM MM MM
Presenza di 0,001 0,01 0,64 0,36 0,06 0,19
potenziali tardivi
QRS25>120msec | 0,09 0,05 0,63 0,08 0,01 0,01
HFLA25>40msec | 0,43 0,06 0,17 0,01 0,03 0,69
RMS25<2qu1V 1 0,92 0,91 0,02 0,007 0,01
QRS40>118msec | 0,05 0,05 0,80 0,27 0,004 0,01
HFLA40>40msec | 0,17 0,49 0,05 0,03 0,001 0,12
RMS40<2quV 0,12 1 0,16 0,05 0,004 0,06
QRS80>106msec | 0,12 0,17 1 0,24 0,006 0,02
HFLA80>34msec | 0,14 1 0,15 0,10 0,006 0,10
RMS80<14uV 0,16 0,74 0,12 0,15 0,01 0,25
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Tabella 10: dati ecocardiografici Ventricolo destroalla prima visita

PKP2 DSP DSG2 MM
N° pazienti 46 59 37 28
Alterazioni dimensionali \
Dilatazione Vdx (n°) 24 (52%) | 15 (25%) 11 (30%) | 18 (64%)
ATD (cm2) 215 20+9 18+3,8 26+9,1
VTD (ml/m2) 74+28 66+23 59+34 85+26
Alterazioni della funzione ventricolare \
Depressione Funzione Vdx 9 (19%) 7(12%) | 4(11%) 10(36%)
FE (%) 5619 55+17 5617 51+9
FA (%) 48+3 43+15 4317 30+23
Alterazioni cinetiche segmentali
Apice (n°) 11(24%) | 9(15%) | 7(19%) 11(39%)
Sottotricuspide (n°) 10 (22%) | 14(24%)| 5(13%) 15(54%)
Parete libera (n°) 6(13%) 9(15%) | 3(8%) 12(43%)
Aspetti morfologici \
Trabecolatura (n°) 9(19%) 9(15%) | 11(30%) 12(43%)
Disarrangiamento trasecolare (n°) | 5(11%) 2(3%) 2(5%) 12(43%)
Banda moderatrice (n°) 5(11%) 5(8%) 7(19%) 5(18%)
Apice globoso (n°) 3(6%) 3(5%) 2(5%) 2(7%)
Ingrandimento RVOT4 (n°) 7(15%) 7(12%) | 5(13%) 10(36%)
RVOT4 (mm) 3+1 3+0,6 3+0,7 3+0,8
RVOT1/Ao 1,1+0,1 1,1+0,2 | 140,1 1+0,1
Tabella 11 : dati ecocardiografici del Ventricolo gistro alla prima visita
PKP2 DSP DSG2 MM
N° pazienti 46 59 37 28
Dilatazione Vsx (n°) 10 (22%) | 6(10%) 3(8%) 7 (25%)
DTD (mm) 54+7 38+18 34+24 34+23
VTD (ml/m2) 63+13 58+10 57112 68+18
Depressione Funzione Vdx (n°) | 3 (6,5%) | 5(8%) 0 3(11%)
FE (%) 61+12 6217 6214 6017
Std (mm) 10+2 10+2 813 o+1
PPtd (mm) 9+2 9+2 7+3 9+1
Biventricolari (n°) 8 (17%) | 9 (15%) 4(11%) 8 (28%)
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Tabella 12 : analisi dei dati ecocardiografici deVentricolo sinistro alla prima visita

PKPvs | PKPvs | DSG vs PKP vs DSP vs DSG vs
DSP DSG DSP MM MM MM
Dati ecocardiografici del Ventricolo destro
ATD (cm?) 0,5 0,004 0,23 0,003 0,004 0,0001
VTD (ml/m2) 0,11 0,03 0,23 0,09 0,0001 0,001
Depressione funzione Vdx (n°)| 0,32 0,31 0,88 0,10 0,01 0,01
FE (%) 0,72 1 0,73 0,02 0,24 0,01
FA (%) 0,02 0,0001 1 0,0001 0,002 0,001
Dilatazione Vdx (n°) 0,005 0,04 0,59 0,31 0,0007 0,008
Alterazioni cinetica apice (n°) | 0,24 0,58 0,18 0,17 0,01 0,07
Alteraz cinetica ST (n°) 0,81 0,29 0,19 0,006 0,006 0,007
Alteraz cinetica PL (n°) 0,77 0,46 0,31 0,004 0,005 0,001
Trabecolatura (n°) 0,58 0,24 0,08 0,02 0,005 0,03
Disarrangiamento (n°) 0,1 0,32 0,61 0,002 0,001 0,0005
Banda Moderatrice (n°) 0,6 0,31 0,11 0,39 0,70 0,91
RVOT4 (mm) 1 1 1 1 1 1
RVOT4/Ao0 1 1 1 1 1 1
Dati ecocardiografici del Ventricolo Sinistro

PKP vs | PKP vs | DSG vs PKP vs DSP vs DSG vs

DSP DSG DSP MM MM MM
VTD (ml/m?) 0,02 0,03 0,76 0,17 0,001 0,004
Dilatazione Vsx (n°) 0,09 0,08 0,74 0,76 0,06 0,06
FE (%) 0,59 0,62 1 0,68 0,21 0,15
Depressione funzione Vsx (n°) | 0,77 1 1 1 0,64 1
Bi ventricolari (n°) 0,78 0,89 0,57 0,49 0,15 0,08

Dati ECG

PKP vs | PKP vs | DSG vs PKP vs DSP vs DSG vs

DSP DSG DSP MM MM MM
Alterazioni ECG grafiche (n°) | 0,48 0,34 0,72 0,003 0,002 0,0005
Presenza PPT (n°) 0,001 0,01 0,64 0,36 0,06 0,19
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Tabella 13 : popolazione di studio al follow-up

PKP2 DSP DSG2 MM
N° soggetti con mutazione | 31 40 20 22
M (%)/F(%) 18/13 21/19 10/10 14/8
(58%/42%) | (53%/47%) | (50%/50%) | (65%/36%)
Eta media al FU. 45+18 36+19 40+20 47410
Durata media F.U. 8+4 8+3 7+2 7+3
Pz affetti 21(68%) 20 (50%) 13 (65%) 19 (86%)
Healty carriers 10 (32%) 20 (50%) 7 (35%) 9 (41%)
Tabella 14 : analisi della popolazione di studio dbllow-up
PKP vs PKP vs | DSG vs PKP VS | DSP vs | DSG vs
DSP DSG DSP MM MM MM
Durata media FU Ns Ns Ns Ns Ns Ns
Pz affetti 0,13 0,82 0,15 0,15 0,27 0,11
Healty carriers 0,13 0,82 0,50 0,27 0,69 0,49

94




Tabella 15 : dati elettrocardiografici al follow-up

PKP2 DSP DSG2 MM
N° pazienti 31 40 20 22
N° % N° % N° % N° %
Alterazioni ECG (n°) 13 42 19 47 7 35 15 68
Bassi voltaggi (n°) 7 22,5 11 27,5 4 20 8 36
Ritardo dx (n°) 6 19 0 0 4 20 4 18
Blocco di branca dx (n°) | 2 6,5 4 10 1 5 1 4,5
Durata QRS >110 msec |9 29 2 5 5 25 7 32
Onde Tneg V1-V2 (n°) |3 9,6 3 7,5 1 5 1 4,5
Onde T neg V1-V3 (n°) |2 6,4 3 7,5 1 5 1 4,5
Onde Tneg V3-V6 (n°) |0 0 1 2,5 1 5 0 0
Onde T neg oltre V3 (n°) | 5 16 2 5 3 15 6 27
Onda Epsilon (n°) 1 3,2 6 15 1 5 2 9
Onde T neg inf (n°) 3 9,6 0 0 1 5 4 18
Upstroke S >25 (n°) 0 0 2 5 1 5 4 18
Prolonged TAD (n°) 0 0 5 12,5 4 20 4 18
Ratio QRS >1,2 (n°) 3 9,6 7 17,5 4 20 3 14
Par Block >25 (n°) 0 0 4 10 2 10 3 14
r>s in V1-V2 (n°) 0 0 0 0 1 5 3 14
Scarsa crescita r (n°) 3 9,6 12 30 4 20 3 14
QTc 409498 422+31 391+113 462+72
Tabella 16 : analisi dei dati elettrocardiograficial follow-up
PKP vs PKP vs DSGvs |PKPVS |DSPvs DSG vs
DSP DSG DSP MM MM MM
Alterazioni ECG 0,67 0,61 0,37 0,06 0,01 0,03
Bassi voltaggi 0,01 0,86 0,28 0,26 0,36 0,25
Ritardo dx 0,05 0,93 0,05 0,92 0,007 0,86
Blocco di branca dx 0,6 0,82 0,51 0,75 0,44 0,93
Durata QRS >110 0,007 0,75 0,02 0,81 0,005 0,61
Onde T neg V1-V2 0,75 0,55 0,71 0,49 0,68 0,94
Onde T neg V1-V3 0,85 0,83 0,71 0,76 0,68 0,94
Onde T neg V3-V6 0,37 0,21 0,61 1 0,45 0,29
Onde T neg oltre V3 0,12 0,92 0,19 0,33 0,01 0,34
Onda epsilon 0,10 0,71 0,26 0,34 0,50 0,61
Onde T neg inf 0,05 0,55 0,15 0,37 0,39 0,19
Upstroke >25 0,21 0,21 1 0,01 0,10 0,19
Prolonged TAD 0,04 0,01 0,44 0,01 0,01 0,86
Ratio QRS >1,2 0,31 0,3 0,81 0,62 0,72 0,69
Par Block >25 0,07 0,07 1 0,03 0,63 0,01
r>s in V1-V2 1 0,21 0,16 0,03 0,01 0,33
Scarsa crescita r 0,04 0,29 0,41 0,62 0,16 0,61
QTc 0,43 0,54 0,24 0,03 0,003 0,01
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Tabella 17 : dati dei potenziali tardivi ad alta risoluzione nel follow-up

PKP2 DSP DSG2 MM
N° pazienti 31 40 20 22
Presenza di PPT | 12 (39%) 17 (45%) 10 (50%) 18(82%)
QRS25>120msec | 132122 123+22 130+18 137+22
HFLA25>40msec | 34+15 3022 37+22 41+17
RMS25<2quV 42+33 61+57 42+37 26121
QRS40>118msec | 124124 117+23 121+16 132+26
HFLA40>40msec | 46+20 39+21 43+18 57+23
RMS40<2quV 2314 34+28 2721 16+16
QRS80>106msec | 113+22 10522 108+16 118+24
HFLA80>34msec | 46+19 40+21 40+17 54+21
RMS80<14uV 12+9 20+23 15+12 715

Tabella 18 : elaborazione dei dati dei potenzialiardivi ad alta risoluzione al follow-up

PKPvs |PKPvs |DSGvs |PKPVS |DSPvs |DSGvs

DSP DSG DSP MM MM MM
Presenza di PPT 0,39 0,29 0,72 0,001 0,0006 0,03
QRS25>120msec | 0,09 0,73 0,22 0,41 0,02 0,27
HFLA25>40msec | 0,38 0,56 0,25 0,11 0,02 0,51
RMS25<2quV 0,10 1 0,18 0,05 0,007 0,08
QRS40>118msec | 0,21 0,62 0,48 0,25 0,02 0,11
HFLA40>40msec | 0,16 0,58 0,46 0,06 0,003 0,03
RMS40<2quV 0,05 0,42 0,32 0,09 0,007 0,06
QRS80>106msec | 0,13 0,38 0,59 0,43 0,003 0,12
HFLA80>34msec | 0,21 0,25 1 0,15 0,01 0,02
RMS80<14uV 0,07 0,31 0,33 0,02 0,01 0,006
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Tabella 19: dati ecocardiografici del ventricolo dstro al follow-up

PKP2 DSP DSG2 MM
N° pazienti 31 40 20 22
Alterazioni dimensionali
Dilatazione Vdx (n°) 20 20 11(55%)| 15(68%)
(65%) (50%)
ATD (cm°) 268 25+16 2419 2718
VTD (ml/m?) 87+14 | 67423 | 72+41 | 87+29
LAX (mm) 87+14 | 7519 85+11 | 82+18
SAX (mm) 3146 27+7 27+7 3318
RVIT3 (mm) 45+11 43111 3848 47+13
Alterazioni della funzione ventricolare
Depressione Funzione Vdx (n°) 10 7(17%) | 6(30%) | 11(50%)
(32%)
FE (%) 51+7 5619 54+11 4919
FA (%) 4448 43+13 4317 34+10
Alterazioni cinetiche segmentali
Apice (n°) 11 7(17%) | 6(30%) | 9(41%)
(35%)
Sottotricuspide (n°) 16 10(25%) | 6(30%) | 12(54%)
(52%)
Parete libera (n°) 11(35%)| 9(22%) | 6(30%)| 10 (45%
Aspetti morfologici
Trabecolatura (n°) 13 11(27%)| 6(30%) | 10 (45%)
(42%)
Disarrangiamento trabecolare (n°) | 9 (29%) | 1 (2,5%) 4(20%)| 7 (32%)
Banda moderatrice (n°) 6 (19%) | 7(17%) | 3(15%)| 7 (32%)
RVOT4 (mm) 3,6£0,7 | 3,4+0,9 | 3,4+0,8 4+0,7
RVOT4/Ao 1,1+0,2 | 1,1+0,2 | 1,1+,2 1,2+0,3
Tabella 20: dati ecocardiografici del ventricolo siistro al follow-up
PKP2 DSP DSG2 MM
N° pazienti 31 40 20 22
Dilatazione Vsx (n°) 9 (29%) | 10(25%) | 3(15%) 4(18%)
DTD (mm) 505 4816 46113 39+21
VTD (ml/m2) 68+13 63+12 61+9 66+20
Depressione Funzione Vdx (n°) | 3 5(12%) 3(15%) 6(27%)
FE (%) 61+6 61+7 59+7 55+11
Std (mm) 10+2 10+3 9+2 9+2
PPtd (mm) 9+1 9+3 9+1 9+2
Biventricolari 8 (17%) | 9(22%) | 4 (20%) | 10 (45%
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Tabella 21: analisi dei dati ecocardiografici nei dversi gruppi tra I e |1 visita

PKPvs | PKPvs |DSG |PKPvs |DSPvs |DSGvs
DSP DSG VS MM MM MM
DSP
Dati ecocardiografici del Ventricolo destro
ATD (cm?) 0,75 0,41 0,79 0,65 0,20 0,25
VTD (ml/m?) 0,0001 | 0,0005 | 0,54 NS 0,004 0,17
LAX (mm) 0,0001 | 0,59 0,0004 0,26 0,04 0,52
SAX (mm) 0,013 0,03 NS 0,30 0,003 0,01
RVIT3 (mm) 0,44 0,01 0,07 0,54 0,2 0,01
Depressione funzione Vdx (n°)| 0,22 0,88 0,25 0,19 0,007 0,19
FE Ns 0,23 0,45 0,36 0,048 0,11
FA 0,67 0,64 NS 0,73 0,006 0,001
Dilatazione Vdx (n°) 0,21 0,47 0,77 0,82 0,17 0,39
Alterazioni cinetica apice (n°) | 0,08 0,71 0,25 0,65 0,04 0,46
Alteraz cinetica ST (n°) 0,02 0,12 0,68 0,88 0,02 0,12
Alteraz cinetica PL (n°) 0,22 0,71 0,50 0,46 0,06 0,32
Trabecolatura (n°) 0,18 0,39 0,80 0,82 0,001 0,32
Disarrangiamento (n°) 0,017 0,47 0,01 0,81 0,17 0,38
Banda Moderatrice (n°) 0,82 0,71 0,84 0,19 0,008 0,20
RVOT4 (mm) 0,25 0,35 NS 0,04 0,12 0,01
RVOT4/Ao NS NS NS 0,15 0,12 0,21
Dati ecocardiografici del Ventricolo Sinistro
PKPvs |PKPvs |DSG |PKPvs |DSPvs |DSGvs
DSP DSG VS MM MM MM
DSP
VTD (ml/m?) 0,09 0,04 0,51 0,66 0,46 0,31
Dilatazione Vsx (n°) 0,71 0,25 0,39 0,37 0,54 0,74
FE (%) 1 0,28 0,30 0,01 0,01 0,01
Depressione funzione Vsx (n°) | 0,68 0,51 0,75 0,1 0,15 0,34
Biventricolari (n°) 0,6 0,7 0,85 0,02 0,06 0,09
Dati ECG
PKPvs | PKPvs |DSG |PKPvs |DSPvs |DSGvs
DSP DSG VS MM MM MM
DSP
Alterazioni ECG grafiche (n°) | 0,67 0,61 0,37 0,06 0,01 0,03
Presenza PPT (n°) 0,39 0,29 0,72 0,001 0,0006 0,03
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Tabella 22: comparazione dei dati ecocardiograficira la prima visita e I'ultima visita di

follow-up

PKP I"vs DSP I*vs DSP | DSG I*vs MMI™ vs

PKP fu fu DSG fu MMfu
Dilatazione Vdx 0,26 0,01 0,06 0,76
ATD 0,001 0,08 0,008 0,68
VTD (Vdx) 0,02 0,85 0,2 0,79
Depressione 0,19 0,48 0,07 0,44
funzione Vdx
FE (%) 0,01 0,76 0,40 0,43
FA (%) 0,002 1 1 0,45
Apice 0,29 0,78 0,34 0,88
Sottotricuspide 0,008 0,91 0,12 0,77
Parete laterale 0,02 0,37 0,12 0,88
Trabecolatura 0,03 0,14 1 0,88
Disarrangiamento | 0,04 1 0,08 0,43
trabecolare
Banda 0,32 0,17 0,92 0,26
moderatrice
RVOT4 0,005 0,02 0,05 0,001
RVOT4/A0 1 1 1 0,001
Dilatazione Vsx 0,5 0,05 0,41 0,55
VTD Vsx 0,1 0,05 0,19 0,71
Depressione 0,61 0,50 - 0,15
funzione Vsx
Forme 1 0,37 0,35 0,21
Biventricolari
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Tabella 23: comparazione dei dati elettrocardiogrdati tra la prima visita e l'ultima visita

di follow-up

PKPvs | DSP vs | DSG vs MM VS
PKP DSP DSG MM

Alterazioni ECG 0,2 0,01 0,18 0,76
Bassi voltaggi 0,04 0,26 0,19 1
Ritardo dx 0,9 0,24 0,09 0,92
Blocco di branca dx | 0,31 0,007 0,65 0,87
Durata QRS >110 0,62 0,07 0,03 0,58
Onde T neg V1-vV2 | 0,35 0,87 0,65 0,87
Onde T neg V1-V3 0,63 0,14 0,45 0,04
Onde T neg V3-V6 0,44 0,53 0,17 0,37
Onde T neg oltre V3 | 0,52 0,33 0,08 0,62
Onda epsilon 0,22 0,002 0,17 0,42
Onde T neg inf 0,62 0,43 0,17 0,79
Upstroke S >25 0 0,72 0,65 0,70
Prolonged TAD 0 0,18 0,03 0,23
Ratio QRS >1,2 0,03 0,01 0,09 0,75
Par Block >25 0 0,06 0,52 0,42
r>sin V1-v2 0 0 0,94 0,75
Scarsa crescita r 0,13 0,0003 0,08 0,42
QTc 0 0 0 0
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Tabella 24: dati di risonanza magnetica nucleare cdiaca

Totale PKP DSP DSG MM
N° pazienti 16 3 8 3 2
M/F 9/7 2/1 5/3 3/0 1/1
Eta media (anni) 28+16 1845 24+10 33+20 54+20
Diagnosi ARVC alla visita 4 0 1 2 1
(25%) (12,5%) (67%) (50%)
Alterazioni dimensioni Vdx 6 0 1 2 1
(37%) (12,5%) (67%) (50%)
Alterazioni dimensioni Vsx 2 0 0 1 1
(12,5%) (33%) (50%)
Alterazione cinetica Vdx 6 1 1 2 2
(37%) (33%) (12,5%) (67%) (100%)
Alterazione cinetica Vsx 3 0 0 1 2
(18,7%) (33%) (100%)
Late Enhancement dx 2 1 1 0 0
(12,5%)| (33%) (12,5%)
Late Enhancement sx 4 1 3 0 0
(25%) (33%) (37,5)
Late Enhancement sx- dx 4 0 1 2 1
(25%) (12,5%) (67%) (50%)
Diagnosi alla RMC 12 1 5 2 2
(62,5%)| (33%) (62,5%) (67%) (100%)
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Tabella 25. elaborazione dei dati di risonanza maxgtica nucleare cardiaca

PKPvs | PKPvs | DSP vs | PKP vs | DSP vs | DSG vs

DSP DSG DSG MM MM MM
Diagnosi ARVC alla visita | 0,54 0,15 0,10 0,26 0,26 | 0,72
Alterazioni dimensioni Vdx| 0,54 0,15 0,10 0,26 0,26 | 0,72
Alterazioni dimensioni Vsx | - 0,35 0,12 0,26 0,06 | 73,
Alterazione cinetica Vdx 0,46 0,45 0,14 0,23 0,04| ,430
Alterazione cinetica Vsx - 0,33 0,12 - 1 0,23
Late Enhancement dx 0,46 0,33 0,56 0,43 0,61 -
Late Enhancement sx 0,89 0,33 0,24 0,43 0,33 -
Late Enhancement sx- dx 0,53 0,15 0,10 0,26 0,27 730,
Diagnosi alla RMC 0,40 0,45 0,89 0,23 0,33 0,43
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Tabella 26: Dati ecocardiografici Ventricolo destrodei probandi

PKP2 DSP MM
N° probandi/Tot mutati 13/46 10/59 15/28
% di probandi 28% 17% 53%
Eta media dei probandi I"vis 38+19 27413 42+12
Eta media alla diagnosi 35+18 2448 40+13
Alterazioni ECG 8 (61%) 5 (50%) 13 (87%)
Presenza PPT 6 (46%) 5 (50%) 8 (53%)
Dilatazione Vdx (n°) 12 (92%) 9 (90%) 14 (93%)
VTD (ml/m2) 93+27 80122 90+22
FE (%) 51+11 54+10 48+8
Apice 10 4 (40%) 8(53%)
Sottotricuspide 9 5 (50%) 10 (66%)
Parete libera 5 5(50%) 9 (60%)

Tabella 27 : dati ecocardiografici del Ventricolosinistro dei probandi

PKP2 DSP MM
N° probandi/Tot. mutati 13/46 10/59 15/28
Dilatazione Vsx 6 (469%) 2(20%) 4 (26%)
VTD 72+13 64+11 6610
FE 61+5 61+9 60+6
Biventricolari 3 (23%) 2 (20%) 2 (13%)

Tabella 28 : dati ecocardiografici del Ventricolo gistro dei probandi

PKP vs DSP | PKP vs MM | DSP vs MM

% di probandi/tot. Pz mutati 0.17 0.08 0.0001
Eta alla prima visita 0.13 0.51 0.007
Eta alla diagnosi 0.08 0.42 0.002
VTD Vdx 0.23 0.74 0.27
FE Vdx 0.51 0.41 0.10
Dilatazione Vdx 0.86 0.92 0.79
Alterazioni cinetica apice 0.08 0.19 0.53
Alteraz cinetica ST 0.34 0.82 0.43
Alteraz cinetica PL 0.57 0.25 0.62
VTD(sX) 0.13 0.17 0.64
Dilatazione Vsx 0.20 0.27 0.73
FE Vsx 1 0.64 0.74
Alterazioni ECG grafiche 0.63 0.12 0.05
Presenza PPT 0.85 0.71 0.88
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Tabella 29: Dati ecocardiografici Ventricolo destrodei familiari

PKP2 DSP MM

N° Familiari/Tot. mutati 33/46 49/59 13/28
Eta media 35+19 33+21 40+24
Eta media alla diagnosi 34 £21 39+16 20+18
Alterazioni ECG 6 (18%) 8(16%) 3 (23%)
Presenza PPT 7 (21%) 7 (14%) 3(23%)
Dilatazione Vdx (n°) 13 (40%) 6 (12%) 4 (31%)
VTD (ml/m2) 60+23 59+21 74+30
FE (%) 59+6 55+19 5617
Apice 2 (6%) 5 (10%) 2 (15%)
Sottotricuspide 3 (10%) 9 (18%) 3 (23%)
Parete libera 2 (6%) 4 (8%) 1 (7%)

Tabella 30 : dati ecocardiografici del Ventricolo sistro dei familiari

PKP2 DSP MM
N° familiari/Tot. mutati 33/46 49/59 13/28
Dilatazione Vsx 3 (10%) 3 (6%) 2(15%)
VTD 59+13 5619 72429
FE 60+3 63+6 58+8
Biventricolari 2 (6%) 2 (4%) 1 (7%)

Tabella 31 : dati ecocardiografici del Ventricolo gistro dei familiari

PKP vs PKP vs DSP vs

DSP MM MM
N° familiari/Tot mutati 33/46 49/59 13/28
Eta alla prima visita 0.66 0.46 0.30
Eta alla diagnosi 0.22 0.04 0.0005
VTD Vdx 0.83 0.09 0.04
FE Vdx 0.24 0.15 0.85
Dilatazione Vdx 0.004 0.40 0.10
Alterazioni cinetica apice 0.52 0.21 0.61
Alteraz cinetica ST 0.31 0.13 0.68
Alteraz cinetica PL 0.73 0.85 0.9
VTD(sX) 0.22 0.04 0.001
Dilatazione Vsx 0.50 0.63 0.37
FE Vsx 0.009 0.21 0.01
Alterazioni ECG grafiche 0.81 0.58 0.55
Presenza PPT 0.41 0.81 0.43
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Eventi nei soggetti portatori di mutazione genetica
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Grafico 1: Sopravvivenza libera da eventi nei pazi@i portatori delle varie mutazioni
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Eventi maggiori durante il follow-up
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