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CARDIOMIOPATIA ARITMOGENA: WHAT’S NEW



Nessun conflitto di interesse



• Patologia genetica: nel 50-60% è possibile
identificare una variante genetica causativa.

• Trasmissione autosomica dominante, penetranza
incompleta con espressione clinica variabile.

Geni Associati:
• Desmosomiali: DSP, PKP2, DSG2, JUP, DSC2;
• Citoscheletro: LMNA, DES, FLNC, TMEM43;
• Trasporto ionico: PLN;
• Citochine: TGFB3

Austin et al. Nature rev. 2019



Indicata nel pazientecon diagnosi dicardiomiopatia

•Prognosi

Se test geneticopositivo, permette loscreening genetico neifamiliari
• Identificazione precoce disoggetti a rischio•Esclusione dei soggettinegativi

Indicato in presenza dipatologie cardiache didiversa eziologia macon overlap clinico(= fenocopie)

INDICAZIONI AL TEST GENETICO





Genetic testing



L’interpretazione del testgenetico può esserecomplessa

Necessità di counsellinggenetico

Definizione di variante genetica patogena



1. Individuazione di una mutazione genetica in un
probando

• Questo fatto non aiuta il processo diagnostico, dato
che la diagnosi è già presente

• Il risultato genetico influenza il management clinico?



Maschio, 18 anni. Diagnosi di ACM durante visita medico-sportivaNon familiarità per cardiopatia. Asintomatico.







Stratificazione del rischio aritmico nelle forme a dominanza destra

Corrado et al. Circulation. 2015

• Mancanza dellagenetica• Decisione basata suparametri clinici:• Burden aritmico.• FE Vdx.



Identificata mutazione PKPclasse 5

Asintomatico
BEV isolate politopicheall’ECG Holter

Progressione dellamalattia alla RM

Impianto ICD in prevenzioneprimaria

Gestione clinica



Ruolo del test genetico nella stratificazione del rischio aritmico

Europace, 2022



Ruoloprognostico deltest geneticonella ACM
2019 HRS expert consensusstatement on evaluation, riskstratification, and management ofarrhythmogenic cardiomyopathy.Towbin et al. Hearth rhythm, 2019.





Smith et al., Circulation. 2020.



Femmina, 34 anniCardiopalmoFamiliarità CMD







L’analisi genetica può essere utile in altre situazioni:
2. Assenza di mutazione genetica in un soggetto familiare senza

segni clinici di malattia, ma appartenente ad una famiglia affetta
con gene noto:

 Il nostro paziente può essere rassicurato che non è affetto e
non trasmetterà la malattia alla progenie

 Possibilità di doppie mutazioni



3. Il management diventa più complicato quando un membro
familiare clinicamente non affetto presenta una mutazione
genetica

 Questo soggetto deve essere considerato “a
rischio” dato che la malattia è progressiva e può
apparire nel follow-up



Controlliclinicifrequenti
Consigliarestile di vita

Ruolodell’attivitàsportiva



Ruolo della genetica nella DD
Donna, 34 anni10° settimana di gravidanza (primipara)
Anamnesi:-Familiarità per cardiomiopatia dilatativa (madre; diagnosi a 41 anni;ICD a 57 anni; exitus a 59 anni per neoplasia)- Non precedenti cardiologici



Femmina, 34 anni. Familiarità per CMD.15^ settimana gravidanza



• Comparsa di cardiopalmo e dispnea a riposo  aritmie ventricolaripolimorfe• ECG sec.Holter: RS, 7900 BEV organizzati in coppie, triplette, trattidi bigeminismo a più morfologie, la prevalente tipo BBSin ed asseinferiore)• Ecocardiogramma: Ecocardiogramma: Ventricolo sinistromoderatamente dilatato, FE 48%, sezioni dx normali. Nonvalvulopatie di rilievo.• Terapia -> metoprololo 50 mg x 2/die; lentokalium 1cp x 3/die



• Follow-up ambulatoriale: persistenza di
aritmie ventricolari, presenza di TVNS

• Ricovero della paziente, aumento della
terapia con metoprololo





Conclusioni
• L’indagine genetica sta assumendo un’importanza rilevante nella valutazione

dei pazienti con cardiomiopatia
– Aspetto diagnostico
– Aspetto prognostico di alcune varianti causative.

• L’indagine è indicata nei soggetti con diagnosi conclamata per l’importante
ricaduta clinica nello studio dei familiari (diagnosi pre-sintomatica)

• Necessità di counselling genetico


