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 Cardiomiopatie:tempo per
 una nuova ClassifiCazione?
 V. Favalli, M. Grasso, A. Serio, E. Arbustini
 Centro malattie Genetiche Cardiovascolari, irCCs fondazione policlinico san matteo, pavia.
 Le cardiomiopatie sono caratterizzate da anomalie morfologiche e funzio-nali del miocardio in assenza di qualsiasi altra patologia sufficiente, di per sé,a causare il dato fenotipo. Le cardiomiopatie sono oggi riconosciute esseremalattie genetiche, trasmesse con modalità autosomica dominante nella mag-gior parte dei casi (80-90%), autosomica recessiva, X-linked e matrilineare inuna minoranza di casi 1,2. L’origine genetica delle cardiomiopatie è stata dimo-strata dapprima dagli studi clinici basati sullo screening delle famiglie dei pro-bandi e successivamente dalla progressiva scoperta di geni le cui mutazioni se-gregavano con la malattia nelle famiglie.
 In passato la diagnosi di cardiomiopatia veniva tipicamente posta in pa-zienti sintomatici che giungevano all’attenzione clinica per scompenso ed arit-mie. Oggi, dopo decenni di attività di screening e monitoraggio clinico dellefamiglie, nuovi gruppi di pazienti, a) affetti asintomatici, diagnosticati alloscreening, magari non consapevoli della propria malattia, b) affetti da cardio-miopatia in fase precoce e quindi su criteri ancora non completamente coeren-ti con i criteri diagnostici WHO, giungono all’attenzione clinica e richiedonoprogrammi di monitoraggio e terapia personalizzati. Nelle famiglie in cui oltrealla diagnosi clinica di cardiomiopatia familiare è stata ottenuta anche la dia-gnosi genetico-molecolare, un ulteriore sottogruppo di potenziali pazienti entranell’arena clinica: sono i portatori ancora sani delle mutazioni che causano lamalattia nei membri affetti delle loro famiglie.
 L’introduzione delle nuove tecniche di sequenziamento del DNA (next ge-neration sequencing/massive parallel sequencing) che consentono di sequenzia-re più geni-malattia in un unico assay, complica lo scenario diagnostico, inquanto il numero di pazienti portatori di più di una mutazione aumenta la pos-sibilità che i loro parenti siano portatori della seconda o terza (o ulteriore) mu-tazione che emerge dagli studi di segregazione del genotipo con il fenotiponelle famiglie. Ulteriori membri “mutati” (portatori solo della seconda o terza
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 mutazione) si aggiungono ai sottogruppi di pazienti, questi ultimi, per infor-mazione genetica, meritano almeno un monitoraggio che nel passato non eranecessario perché il semplice dato clinico non li faceva emergere quali poten-ziali/futuri pazienti.
 la classificazione corrente delle cardiomiopatie
 Nonostante negli ultimi 50 anni le cardiomiopatie siano state tradizional-mente classificate in base alla loro presentazione fenotipica, l’incrementoesponenziale delle conoscenze relative alle loro basi genetiche ha evidenziatola necessità di integrare in ambito di classificazione il dato clinico-fenotipicocon il dato genetico 1,2. Geni e pathways ontogenetici diversi tra loro sono or-mai noti come associati ai diversi maggiori sottogruppi di cardiomiopatie. Og-gi sappiamo che le CardioMiopatie Ipertrofiche (CMI) sono malattie causateda mutazioni di geni che codificano proteine strutturali e regolatorie del sar-comero 3. Le CardioMiopatie Dilatative (CMD) sono causate da mutazioni digeni collegati alla struttura e alla funzione di involucro nucleare, sarcolemma-le, citoscheletro, sarcomero e reticolo sarcoplasmatico 4. Le CardiomiopatieARitmogene del Ventricolo destro (ARVC) sono malattie dei desmosomi 5. LeCardioMiopatie Restrittive (CMR) possono essere malattie sarcomeriche 6 oessere causate da difetti di geni che codificano per filamenti intermedi quali ladesmina 7.
 Le analisi del linkage prima 1, e successivamente i Genome Wide Asso-ciation Studies (GWAS) 9 e gli studi sul sequenziamento dell’esoma 10, hannocontribuito in maniera crescente a definire la lista dei geni colpevoli. Gli stu-di di screening sulla prevalenza delle mutazioni dei geni conosciuti in ampieserie cliniche hanno dimostrato che le cardiomiopatie sono malattie genetica-mente eterogenee, nelle quali geni diversi possono causare fenotipi simili e vi-ceversa, stessi geni possono causare fenotipi diversi; addirittura, la stessa mu-tazione genetica può risultare in fenotipi differenti. Per esempio, difetti di ge-ni sarcomerici associati a CMI possono causare anche CMD 11, geni desmoso-miali possono causare non solo ARVC ma anche CMD 12, geni codificanti fi-lamenti intermedi quali lamine nucleari possono causare non solo CMD maanche ARVC 13 e, similmente, geni non sarcomerici possono anche causareCMI 14.
 Il coinvolgimento di geni secondi o secondari potrebbe contribuire a spie-gare fenotipi complessi, sviluppo precoce della malattia o fenotipi più gravi 15.In quest’ottica il crescente sottogruppo di pazienti portatori di più di una mu-tazione si configurerebbe sempre come affetto da malattia autosomica domi-nante (nella maggior parte dei casi) ma con possibilità che il fenotipo clinicosia diverso nei membri affetti della famiglia a seconda della combinazione didifetti genetici osservati. L’ipotesi ideale “un gene, una malattia” non è appli-cabile alle cardiomiopatie se queste sono classificate in base ai loro fenotipi.Se oltre 80 geni possono causare CMD e la diagnosi è comunque e solo CMDla possibilità di sviluppare ricerca e innovazione terapeutica specifica basatasulla molecola mutata è pressoché nulla. Sul piano pratico, a tutt’oggi, la clas-sificazione delle cardiomiopatie basata sul fenotipo incontra le strategie tera-peutiche correnti ottimizzate in passato nei trials sullo scompenso e sulla ge-stione delle aritmie, indipendentemente dalla loro origine.
 01_01 20/02/14 15.30 Pagina 2

Page 3
                        

3
 Vi sono casi in cui è difficile cogliere la plausibilità biologica dei genimutati nel fenotipo osservato. Per esempio, difetti di geni che codificano ca-nali ionici sono tipicamente associati a sindromi “elettriche” senza implicazio-ni morfo-funzionali. È stato tuttavia segnalato come difetti del canale del so-dio possano associarsi a CMD; in questi casi, è verosimile che esista più diuna mutazione nello stesso paziente: una che causa la malattia ed una che nemodifica il fenotipo. I fenotipi sovrapposti o combinati nelle cardiomiopatiecausate da mutazioni dello stesso gene spesso rappresentano genotipizzazioniincomplete. Ciononostante, la maggior parte delle cardiomiopatie è trasmessacon modalità autosomica dominante e deve pertanto avere come causa un di-fetto genetico deterministico ed eventuali difetti modificatori 16. Le regole del-la genetica clinica rimangono una solida prova nello scenario emergente, an-che quando in una percentuale sempre più alta di cardiomiopatie viene sco-perta più di una mutazione nello stesso paziente e nella stessa famiglia. È ve-rosimile che una migliore conoscenza della correlazione tra genotipo e fenoti-po possa consentire una miglior caratterizzazione dei quadri fenotipici e quin-di la gestione clinica 17,18. È comunque ormai tempo di affiancare il dato gene-tico e quello fenotipico, consentendo così la creazione di ampi gruppi di car-diomiopatie omogenee per causa oltre che per fenotipo. Questo consentirebbedi sviluppare ricerca malattia-gene-specifica con potenziali implicazioni in am-bito farmacologico.
 La classificazione MOGES, di recente patrocinata dalla World Heart Fe-deration (WHF) 19, integra il dato genetico della malattia con quello fenotipi-co. In questa nosologia, il sottotipo fenotipico convenzionale della cardiomio-patia (es. dilatativa, ipertrofica) fornisce gli elementi per la classificazionemorfo-funzionale, ma integra sistematicamente informazioni riguardanti ilcoinvolgimento di altri organi oltre al cuore (soprattutto nelle costellazioni disintomi), e il modello di eredità (tab. I). Ispirata alla stadiazione TNM dei tu-mori, questa nosologia descrive una cardiomiopatia mediante 5 attributi: il fe-notipo morfo-funzionale (M), il coinvolgimento di organi/apparati/tessuti an-che extracardiaci (O), il modello di eredità genetica (G), un’esplicita annota-zione eziologica (E) riportante specifiche del difetto genetico o della malat-tia/causa sottostante, lo status funzionale (S), utilizzando lo stadio ACC-AHA(A_D) e le classi NYHA (I-IV), viene aggiunto se considerato necessario (fig.1). Al fine di facilitarne l’impiego e di sviluppare un semplice sunto della car-tella clinica del paziente, il sistema MOGES è supportato da un’applicazioneweb (http://moges.biomeris.com) 19 (fig. 2), che può essere visualizzata anchesu smartphone e tablet e può essere agevolmente corretta, implementata e mo-dificata.
 nomenclatura di tipo fenotipo-genotipo
 La necessità di introdurre una nosologia genetica per le cardiomiopatienon è una novità. Da anni i ricercatori esperti in cardiomiopatie hanno sottoli-neato l’importanza di includere nella classificazione delle cardiomiopatie i ge-ni causanti la malattia 20-22. Sulla base delle esigenze cliniche e delle provescientifiche sono stati proposti anche nuovi sottotipi di cardiomiopatie, qualela “CardioMiopatia Elettrica (ECM)” 23. Una classificazione che comprendasolamente il fenotipo 24 sopravvive perché la terapia è basata sul fenotipo, ma
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 Tabella I- Il sistema MOGE(S) (da Ref. 19).
 MMorpho
 -funct.
 Pheno
 type
 (D) Dilated
 (H) Hypertrophic
 (R) Restrictive
 (A) ARVC
 (NC) LVNC
 Overlapping (H+R),
 (D+A), (NC+H) ,
 (H+D), (D+NC) or
 more complex
 combinations such
 as (H+R+NC)
 (E) Early, with type
 in parentheses
 (NS) Nonspecific
 phenotype
 (NA) information
 non available
 (0) Unaffected
 OOrgan/system
 Involvem
 ent
 (H) Heart
 (M) Muscle, skeletal
 (N) Nervous
 (C) Cutaneous
 (E) Eye, Ocular
 (A) Auditory
 (K) Kidney
 (G) Gastrointestinal
 (S) Skeletal
 (0) absence of
 organ/system involve-
 ment, e.g. in family
 members who are
 healthy mutation car-
 riers; the mutation is
 specified in E and
 inheritance in G
 GGenetic
 (N) Family history Ne-
 gative
 (U) Family history
 Unknown
 (AD) Autosomal domi-
 nant
 (AR) Autosomal reces-
 sive(XLR) X-linked recessi-
 ve (XLD) X-linked domi-
 nant
 (XL) X-linked
 (M) Matrilineal (M)
 (DN) De novo
 (0) Family
 history not investiga-
 ted
 EEtiological
 Annotation
 (G) Genetic etiology
 when known, gene and mutation are specified using MIM
 symbols and mutation nomenclature;
 (OC) = Obligate carrier
 (ONC) = Obligated non-carrier
 (DN) De novo
 C = complex genetics when >1 mutation (provide additio-
 nal gene and mutation). In case of complex genetic make-
 up (more than one mutation) S = segregation can be ad-
 ded (add the mutation that segregates with the phenotype
 (Neg) = Genetic test negative for the known familial muta-
 tion
 (NA) = Genetic test not yet available
 (N) = Genetic defect not identified
 (0) No genetic test, any reason (no blood sample, no infor-
 med consent, etc.).
 Genetic amyloidosis (G-A-TTR) or hemochromatosis (G-
 HFE).
 Non-genetic etiologies:
 (M) Myocarditis
 (V) Viral infection (add the virus identified in affected heart);
 (AI) Autoimmune/immune-mediate; suspected (AI-S), pro-
 ven (AI-P);
 (A) Amyloidosis (add type of amyloidosis: A-K; A-L, A-SAA)
 (I) Infectious, non viral (add the infectious agent);
 (T) Toxicity (add toxic cause/drug);
 (Eo) Hypereosinophilic heart disease
 SStage;
 ACC-AHA stage,
 NYHA class
 ACC-AHA stage
 (A, B, C, D) represen-
 ted as letter,
 followed by NYHA
 class represented as
 Roman numeral
 (I, II, III, IV)
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 non considera le immense potenzialità della conoscenza genetica sull’innova-zione degli sviluppi farmacologici. La percezione della necessità di diagnosipiù specifiche per le cardiomiopatie non è semantica; sono attualmente utiliz-zati termini quali desmosomalopatie 20, citoscheletalopatie 25, sarcomiopatie 25,canalopatie 26, cardiodistrofinopatie 27, cardiolaminopatie 28, zaspopatie 29, mioti-linopatie 30, distrophinopatie 31, α-B cristallinopatie 29, desminopatie 32, caveoli-nopatie 33, calpainopatie 34, sarcoglicanopatie 35, disferlinopatie 36, merosinopatie37, emerinopatie 38. Oltre alla possibilità che una nosologia così specifica di-venti ingestibile, la sola informazione genetica non definirebbe né il fenotiponé la portata del coinvolgimento sistemico. È di conseguenza logico che la de-scrizione fenotipica e l’informazione genetica vengano fornite come una dia-gnosi integrata, ma per questo serve un’appropriata nosologia. In assenza diuna nosologia definita, anche una descrizione integrata potrebbe non essere ingrado di descrivere completamente la malattia, come vedremo nei prossimiesempi. La diagnosi di una desmosomalopatia aritmogena può descrivere sia ilfenotipo clinico (cardiomiopatia del ventricolo destro, biventricolare o preva-lentemente del lato sinistro e potenziale aritmogeno) sia il gene (o gruppo digeni in questo caso) che causa la cardiomiopatia. La diagnosi di zaspopatiadescrive solo il gene che la causa ma può essere preceduta dal fenotipo, peresempio ventricolo sinistro non compatto (LVNC) isolato o associato a fenoti-po dilatativo, anche se questa associazione non è stata ancora pienamente con-fermata e tale gruppo di malattie comprende anche le miopatie 39. La troponi-nopatia può essere preceduta dagli aggettivi ipertrofica, restrittiva o dilatativa,che aggiungono l’informazione fenotipica alla diagnosi genetica. Una diagnosiintegrata, fenotipo-genotipo, potrebbe non specificare il gene ma il gruppo digeni (sarcomeropatie) o il pathway o l’ontologia, ma una volta che il gene-ma-lattia è noto, questo può essere aggiunto alla diagnosi. Una diagnosi di miosi-nopatia ipertrofica potrebbe non dettagliare sufficientemente il gene-malattia,in quanto non distingue miosine diverse tra loro (per es. MYH7 o MYL3) oproteine che regolano la miosina (MYBPC3) e una diagnosi genetica di CMIpotrebbe richiedere la specificazione del gene. Si prevede che un semplice si-
 Tabella I (continua) - Il sistema MOGE(S) (da Ref. 19).
 • The morpho-functional phenotype description (M) may contain more informationusing standard abbreviations, such as AV B = atrio-ventricular block; WPW = WolfParkinson White syndrome; LQT = prolongation of the QT interval; AF = atrial fibril-lation; �R = low ECG voltages; �PR = Short PR Interval, and other clinical red flags.
 • Organ (O) involvement in addition to H subscript (for heart) should be expanded forthe involvement of M = Skeletal Muscle, E = Eye, Ocular System, A = Auditory Sy-stem, K = Kidney, L = Liver, N = Nervous System, C = Cutaneous, G = Gastrointe-stinal System, and other co-morbidities including MR = Mental Retardation.
 • Genetic (G) describes the available information about inheritance of the disease. Italso provides complete information if the family history is not proven or unknown,and if genetic testing has not been performed or was negative for the mutation/mu-tations identified in the family.
 • The etiologic annotation (E) provides the facility for the synthetic description of thespecific disease gene and mutation, as well as description of non-genetic etiology.When not available, the combination of G with E may in any case inform about agenetic disease, supporting family monitoring strategies.
 • The optional functional annotation or staging (S) allows the addition of ACC-AHAstage, NYHA class.
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 stema nosologico supportato da applicazione quale MOGES 19 aiuterà la trasla-zione clinica del genotipo arricchendo il linguaggio diagnostico, per esempio“placofillinopatia o desmocollinopatia aritmogena, desmoplachinopatia dilatati-va, cardiolaminopatia dilatativa, cardiosarcomeropatia ipertrofica (aggiungendoil gene o i geni identificati), desminopatia restrittiva, troponinopatia restrittiva”.
 importanza di una nosologia clinico-genetica integrata
 Una diagnosi genetica potrebbe essere fondamentale per prevenire errorimedici. Un esempio ormai provato, è la nozione comune nella nostra praticaclinica, che gli aminoglicosidi somministrati a pazienti con mutazioni delDNA mitocondriale provochino ipoacusia 40. La somministrazione di farmacipotenzialmente utili per un obiettivo clinico può causare danni transitori o per-manenti a organi o tessuti non-target di quel trattamento. Un esempio ancoranon chiaro in termini di meccanismi molecolari ma tipico è l’amiodarone, uti-le per controllare le aritmie, ma potenzialmente associato a rischio di fosfoli-pidosi (fenocopia patologica della malattia di Anderson-Fabry) tiroidea, epati-ca, corneale, polmonare e persino cardiaca 41,42. Tra gli esempi molecolari, ilpiù noto è quello delle laminopatie con difetto della conduzione atrio-ventri-colare e uso dei beta-bloccanti, seguito da quello di metformina, valproato,statine, propofol, streptomicina, tetracicline, eritromicina, azitromicina, cloram-
 I I I
 I I
 I
 I:1 I:2
 II:1 II:2 II:3 II:4
 III:1 III:2 III:3 III:4 III:5
 Family member M O G E S MOGES
 I:1 0 0 0 G-Neg A-I M0O0G0EG-Neg(S A-I)
 I:2 D-AVB H U G-OB-LMNA[p.(Arg190)Trp] C-IV MD-AVBOHGUEG-OB-LMNA[p.(Arg190)Trp] (S C-IV)
 II:1 D-AVB H AD G-LMNA[p.(Arg190)Trp] B-II MD-AVBOHGADEG-LMNA[p.(Arg190)Trp] (S B-II)
 II:2 D-AVB H AD G-LMNA[p.(Arg190)Trp] B-II MD-AVBOHGADEG-LMNA[p.(Arg190)Trp] (S B-II)
 II:3 D H AD G-0 C-IV MD-AVBOHGADEG-0(S C-IV)
 II:4 0 0 AD G-Neg A-I M0O0G0EG-Neg(S A-I)
 III:1 0 0 AD G-Neg A-I M0O0G0EG-Neg(S A-I)
 III:2 D(E) H AD G-LMNA[p.(Arg190)Trp] A-I MD-(E)OHGADEG-LMNA[p.(Arg190)Trp] (S A-I)
 III:3 0 0 AD G-0 A-I M0O0G0EG-Neg(S A-I)
 Fig. 1. Esempio di pedigree di cardiolaminopatia dilatativa con sintesi dei dati clinici e ge-netici nella tabella MOGES.
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 Fig. 2. Il sistema MOGES e l’applicazione web disponibile all’indirizzo http://moges.bio-meris.com 19.
 Esempio di applicazione di MOGES in una famiglia con cardiomiopatia ipertrofica a tra-smissione autosomica dominante in cui il padre (I:1) è affetto portatore di una muta-zione nel gene MYBPC3; i due figli sono entrambi portatori della mutazione ma uno(II:1) presenta i segni precoci di cardiomiopatia ipertrofica, mentre il secondo (II:2) èportatore non affetto della mutazione. Si indica sia lo stage ACC-AHA (A, B, C, D) che la classe funzionale NYHA (I, II, III, IV).
 I:1 MH OH GAD EG-MYBPC3[A392L fsX14] SB-II
 II:1 ME[H] OH GAD EG-MYBPC3[A392L fsX14] SA-I
 II:2 M0 O0 GAD EG-MYBPC3[A392L fsX14] SA-I
 fenicolo in cardiomiopatie da difetti del DNA mitocondriale 43. L’utilizzo distatine dovrebbe essere ponderato attentamente per pazienti con cardiomiopa-tie associate a mutazioni di geni che possono causare anche miopatie quali di-strofinopatie 44-46, distrofia miotonica di tipo 1 47, miopatie e cardiomiopatie dadifetti di ANO5 48 o da difetti di COQ2 49, queste ultime in grado di causareCMI 50. Le statine andrebbero inoltre somministrate con attenzione a pazienticon glicogenosi con possibile coinvolgimento dei muscoli scheletrici, anchequando gli indicatori della miopatia sono negativi 51-55. Nel caso di emerinopa-tie e laminopatie associate a distrofia muscolare, dovrebbero essere evitatiagenti scatenanti ipertermia maligna (per es. succinilclolina) o anestetici vola-tili (per alotano e isoflurano) 43,44. L’agente anestetico vecuronio andrebbe evi-tato nella distrofia miotonica di tipo 1 47. Pazienti con disturbi dell’apparato re-spiratorio potrebbero necessitare di interventi chirurgici nella cura a lungo ter-mine, ma gli anestetici potrebbero interferire con il metabolismo e scatenarecomplicazioni inaspettate 56, soprattutto nei bambini 57. Questi esempi dimo-strano l’importanza di una diagnosi specifica, che potrebbe contribuire allaprevenzione di errori medici, non prevenibili senza una conoscenza della cau-sa della cardiomiopatia sottostante.
 + Morpho-functional
 + Organ/system involvment
 + Genetic
 + Etiological Annotation
 + Stage
 M0O0G0E0S
 01_01 20/02/14 15.30 Pagina 7

Page 8
                        

8
 possibili applicazioni della nosologia integrata: l’integrazione clinico-gene-tica può facilitare l’ingresso della genetica nella stratificazione del rischioaritmico
 Nelle linee guida correnti per la prevenzione primaria della morte im-provvisa, l’indicazione al Defibrillatore Cardiaco Impiantabile (ICD) si basa sudati clinici; la causa genetica della cardiomiopatia non è specificamente com-presa. La frazione di eiezione del ventricolo sinistro (LVEF) ≤35% è l’indica-tore predominante per la terapia ICD in pazienti diagnosticati con CMD 58.Tuttavia, nel Maastricht Circulatory Arrest Registry 59 il rischio di morte im-provvisa non variava sostanzialmente tra pazienti con LVEF gravemente de-pressa e pazienti con LVEF moderatamente depressa. Un ampio studio ha di-mostrato disfunzione del LV in solo un terzo delle vittime di morte improvvi-sa 60. Negli studi osservazionali, più del 50% di coloro che hanno ricevutoICD non ha documentato interventi appropriati dell’ICD; solo il 5-12% dei pa-zienti trattati con Cardiac Resynchronization Therapy (CRT) ha ricevuto un in-tervento appropriato/anno tra i pazienti selezionati per la terapia ICD sulla ba-se del cut-off LVEF (30-35%) 61,62. Alcuni trial randomizzati non sono riuscitia dimostrare un consistente beneficio in termini di mortalità derivato dalla te-rapia ICD in pazienti con CMD; i trials CAT 63 e AMIOVIRIT 64 erano di pic-cole dimensioni e sono stati interrotti prematuramente a causa della non ade-guatezza statistica nel raggiungimento dell’endpoint primario di mortalità tota-le. Analogamente, nel trial DEFINITE, la mortalità all-cause nel gruppo ICDnon era superiore a quella del gruppo non-ICD 65. Nello SCD-HeFT, le analisidel sottogruppo CMD hanno dimostrato una riduzione non significativa (anchese consistente) del tasso di mortalità nel gruppo ICD paragonata alla sommi-nistrazione di placebo 60.
 Inoltre, la risposta clinica alla CRT in una recente meta-analisi non è ri-sultata essere un forte predittore di morte improvvisa, mentre la durata delQRS lo è stata solamente per gli effetti di CRT su morbilità e mortalità 66. Neltentativo di ottimizzare l’uso dell’ICD nella prevenzione primaria della morteimprovvisa sono stati proposti vari modelli di stratificazione del rischio deri-vanti da studi sia randomizzati, sia osservazionali. L’ultimo e il più ampio diquesti, chiamato SHOCKED, suggerisce che un punteggio del rischio com-prendente età avanzata, classe funzionale NYHA, CKD, LVEF ≤25% e storianaturale di fibrillazione atriale possa aiutare l’identificazione di sottocategoriedi pazienti con diversi rischi di mortalità dovuta ad aritmia 67. L’appropriatez-za dell’impianto dell’ICD rappresenta il problema cruciale non risolto. Il mar-catore di rischio più usato per l’ICD, la LVEF ≤35%, è un forte indicatore dimorte all-cause, ma non di mortalità aritmica (l’unica influenzata dall’ICD).Infatti, è stato dimostrato che circa i ¾ delle vittime di morte improvvisa ave-vano una LVEF >30% 68.
 Al fine di ottenere una maggiore precisione negli algoritmi per l’indica-zione all’impianto di ICD, sono necessari marcatori di rischio aritmico ag-giuntivi, mentre i fattori di rischio che contribuiscono prevalentemente allamortalità non aritmica non dovrebbero essere inclusi. Sono attualmente in cor-so studi di imaging per ottenere migliori performance terapeutiche dell’ICD.Anche se all’interno del trial COMPANION i pazienti con CMD hanno rice-vuto benefici sostanziali dalla terapia ICD-CRT, confrontata con la terapia me-
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 dica, non è possibile dissociare i benefici dalla risincronizzazione dall’ICD,specialmente poiché la CRT da sola ha sostanzialmente ridotto la mortalità nelbraccio CMD 69. Una LVEF ≤35% non consente di riconoscere né i pazientiCMD esposti a maggior rischio di morte improvvisa, né un’ampia proporzio-ne di pazienti con CMD a rischio di morte improvvisa quando la LVEF è an-cora normale o quasi normale. Con ogni probabilità, la storia familiare e l’in-clusione dei dati genetici contribuiranno ad un processo decisionale così criti-co. Per esempio, le laminopatie comportano un rischio maggiore di morte im-provvisa anche quando la disfunzione del ventricolo sinistro (LV) è lieve,mentre le distrofinopatie con disfunzione del LV grave comportano un rischioaritmogeno significativamente inferiore 70.
 Per quanto riguarda le CMI, le attuali linee guida statunitensi ed europeeraccomandano la terapia ICD sulla base della somma di indicatori clinici di ri-schio, tra cui la storia personale passata di aritmie a rischio mortale, ipertrofiagrave del LV, sincope, storia familiare di morte improvvisa, Tachicardie Ven-tricolari Non Sostenute (NSVT), e pressione arteriosa anomala sotto sforzo 71,72.Recentemente, è stato proposto un nuovo algoritmo basato sui dati raccolti inuno studio di coorte longitudinale, multicentrico e retrospettivo che ha presoin considerazione l’impianto di ICD sulla base di 8 predittori prestabiliti tra iquali età, massimo spessore del muro LV, diametro dell’atrio sinistro, gradien-te del tratto di efflusso ventricolare sinistro, storia familiare di morte improv-visa, NSVT e sincope 73; tale algoritmo non comprende il rischio specifico cor-relato al gene mutato. È improbabile che la stratificazione del rischio basatasul gene emerga come una determinante indipendente in studi di ampia porta-ta, nei quali centinaia di pazienti con cardiomiopatia vengono riuniti sulla ba-se di criteri clinici o fenotipici. Per esempio, uno spessore del LV vicino ai 30mm in pazienti con CMI non identifica necessariamente pazienti ad alto ri-schio, in quanto è stato dimostrato che la morte improvvisa avviene in pazienticon CMI con spessore ventricolare ≤30 mm 74. Circa un terzo di coloro che ri-cevono ICD subiscono complicazioni di impianto o shock inappropriati dopo 5anni, mentre la maggior parte degli eventi avversi collegati all’ICD non è fa-tale, spesso richiede ospedalizzazione e procedure invasive aggiuntive 75.
 diagnosi precoce e possibile impatto clinico
 La dimostrazione che la maggior parte delle cardiomiopatie è una malat-tia di origine familiare ha reso routinario lo screening familiare a cascata nel-la pratica clinica. Nella maggior parte dei casi di cardiomiopatia familiare, iprobandi che portano le famiglie all’attenzione clinica sono sintomatici, e ma-nifestano il fenotipo della malattia. I parenti con mutazione possono essereasintomatici e affetti, o possono essere affetti da cardiomiopatia in fase “pre-coce”, in base ad alterazioni elettrocardiografiche ed ecocardiografiche, o pos-sono essere portatori non affetti della mutazione che causa la malattia nella fa-miglia 16. I membri della famiglia con cardiomiopatia riconosciuta in fase “pre-coce” rappresentano un gruppo distinto di individui nei quali trattamenti me-dici precoci potrebbero ritardare o prevenire l’insorgenza del fenotipo. Trialsrandomizzati possono essere eseguiti su pazienti con CMD con o senza geno-tipo noto 76. Studi sperimentali recenti in fase di implementazione stannoaprendo la possibilità di trial clinici specifici per malattia basati sui meccani-
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 smi molecolari di malattie quali le laminopatie 77 o le distrofinopatie 78. La Te-rapia Enzimatica Sostitutiva (ERT) mirata dovrebbe essere somministrata nel-le prime fasi delle malattie da accumulo lisosomiale con fenotipo cardiaco“ipertrofico”, quali la Malattia di Anderson-Fabry 79 o la Malattia di Pompe 80;allo stesso modo, la somministrazione di substrati può essere utilizzata in fe-nocopie della CMD come quella da deficit di carnitina 81. La conoscenza dellacausa specifica di ciascuna cardiomiopatia e l’adozione di un linguaggio co-mune per descrivere la malattia potrebbero generare ampi studi multicentricisu cardiomiopatie geneticamente omogenee e trials clinici con farmaci già esi-stenti o, auspicabilmente, portare allo sviluppo di nuovi farmaci.
 Conclusioni
 L’aumento delle conoscenze relative alle basi genetiche delle cardiomio-patie esprime oggi l’esigenza di un sistema di classificazione standardizzato euniversalmente accettabile che possa integrare la descrizione fenotipica con idati genetici. La diagnosi ed il trattamento precoce, la storia naturale e la pre-venzione potenziale di eventi avversi maggiori giustificherebbero l’applicazio-ne di una nomenclatura che vada oltre la descrizione del fenotipo clinico. Il si-stema MOGES, nella sua flessibilità, potrebbe facilitare questo difficile pas-saggio dall’era pre-genetica all’era genetica.
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