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La cardiomiopatia aritmogena è una cardiomiopatia ereditaria caratterizzata dalla presenza
di aritmie ventricolari e un aumentato rischio di morte cardiaca improvvisa.
Sebbene prevalgano le anomalie strutturali del ventricolo destro, è ben noto che il
coinvolgimento del ventricolo sinistro è comune, in particolare nella malattia avanzata, e che
ci sono delle forme dominanti sinistre.
La caratteristica patologica della CMA è la perdita di miociti con sostituzione fibro/fibro-
adiposa
Prevalenza stimata nella popolazione adulta: 1 su 5000

Non nota la prevalenza nella popolazione pediatrica essendo ancora più rara
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Patients F M Age Biventricularinvolvement LV dominantform RVdominantform21 15 (71.4%) 6 (28.6%) 13.9 ±2(10-17) 12 (57.1%) 1 (4.8%) 8 (38.8%)

Incidentalfinding ofarrhythmias
Positive familyhistory ofSCD/ACM,ectodermalskin changes

Pre-syncope/palpitation Syncopeduringsport
AbortedSCD Histologicaldiagnosis(acuteHF/suspectedmyocarditis)9 (42.9%) 6 (28.9%) 1 (4.8%) 2 (9.5%) 1 (4.8%) 2 (9.5%)

VT/VF TRNAV Low voltages/fragmentedelectrograms
3 (20%) 1 (6.7%) 12 (80%)

Medical History

EPS and 3DEAM (15 pts) ECG Holter:BURDEN MEDIO 7%



normal Severe biv systolicdysfunction and RVdilatation/dysfunction
ModerateRV/LV systolicdysfunction

Subtle/aspecificfindings
10 (47.6%) 2 (9.5%) 2 (9.5%) 7 (33.3%)

RV dilatation RVdysfunction RV wall motionabnormalities RV LGE
12 (70.6%) 6 (35.3%) 11 (64.7%) 9 (52.9%)

LVdilatation LV dysfunction LV wall motionabnormalities LV LGE
4 (23.5%) 5 (29.4%) 2 (11.8%) 9 (52.9%)

Echocardiogram(21 pts)

CMR (17 pts)



Patient
1

Negative

Patient
2

Negative

Patient
3

PKP2:c.1378+1G>C Class 5, P, paternal PVS1, PP5, PM2, PP3

Patient
4

DSG2 c.137G>A p.(Arg46Gln) class 4-5, LP-P, paternal PP5, PM1, PM2,
PM5, PP3, BP1

Patient
5

DSG2:c.1256A>T (p.Asp419Val)
PKP2:c.1163G>C (p.Arg388Pro)

Class 3, VUS, paternal
Class 3-4, VUS-LP, de
novo

PM2, PP3, BP1
PS2, PM2, PM5, PP3

Patient
6

Negative

Patient
7

Negative, microdel 16p13.11
(1.6Mb)

Patient
8

PKP2: c.148_151delACAG
Thr50SerfsTer61;
PKP2: c.464G>C (Ser155Thr)

Class 5, P, maternal
Class 2-3, LB- VUS,
paternal

PVS1, PP5, PM2, PP3
BS2, BP4

Patient
9

DSP:c.2584C>T (p.Gln862Ter)
DSC2:c.1304T>C (p.Ile435Thr)

Class 5, P, paternal
Class 3, VUS, paternal

PVS1, PM2, PP3
PM2, PP3, BP1

Patient
10

DSP:c.2584C>T (p.Gln862Ter)
DSC2:c.1304T>C (p.Ile435Thr)

Class 5, P, paternal
Class 3, VUS, paternal

PVS1, PM2, PP3
PM2, PP3, BP1

Patient
11

DSP: c.4787delA p.Glu1597SerfsTer5
DSP: c.6090_6091delTT p.Leu2031GlyfsTer29
Carvajal S

Class 5, P, paternal
Class 5, P, maternal

PVS1, PM2, PP3
PVS1, PM2, PP3, PP5

Patient
12

DSP:c.2422C>T (p.Arg808Cys) Class 2-3, LB-VUS,
maternal

PM1, PM2, PP3

Patient
13

DSG2: c.1072G>A (Ala358Thr)
DSG2: c.391G>A (Ala131thr)

Class 3-4, VUS-LP,
paternal
Classe 3-4, VUS-LP,
maternal

PM2, PP3, BP1
PM2, PP3, BP1

Patient
14

Negative

Patient
15

NA

Patient
16

Negative

Patient
17

NA

Patient
18

Negative

Patient
19

CAV3: c.221G>A (p.Arg74His( Class 3-4, VUS-LP,
paternal

PM1, PM2, PP2, PP3

Patient
20

DSP: c.5851C>T (p.Arg1951Ter) class 4-5, LP - P, maternal. PVS1, PP5, PM2, PP3

Patient
21

DSG2: c.1035_1037delGAA (p.Lys346del.) Class 3, VUS, probably
paternal

PM2, PM4, PP3



ICDindicated 16 (76.2%)
S-ICD 12TransvenousICD 4
Class IIa 8Class I 6Class IIb 2AppropriateDC Shock 2
DeathsPost-Tx 2 (9.5%)(1 post-SYNCARDIA)

Follow-up: 5.46 ± 3.17 years
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2018



Smith et al Circulation 2020 Jun9;141(23):1872-1884 Episodi ricorrenti di myocardial injury
 Aritmie ventricolari
 Fibrosi ventricolare sinistra (subepicardica…)
 Disfunzione ventricolare sinistra
 Rischio aritmico non correlato al sesso maschile come per la forma classica di ACM

 Cascata infiammatoria come target terapeutico
 Aritmie come epifenomeno dell’infiammazione e della fibrosi (vs CMD)
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•. 2019 Jul 1;99(9):831-832.•. 2019 Jul 1;99(9):831-832.•. 2019 Jul 1;99(9):831-832.

Acta DermVenereol 2019; 99:831–832



•. 2019 Jul 1;99(9):831-832.•. 2019 Jul 1;99(9):831-832.•. 2019 Jul 1;99(9):831-832.

Guerra et al. ActaDerm Venereol2019; 99: 831–832

• Bambina di 5 anni• Genitori non consanguinei, storia familiare negativaper CMP o MCI in età giovanile• Viene seguita dal punto di vista dermatologico percapelli radi, sottili, colore chiaro, fragili, mai tagliatidalla nascita• Inoltre all’età di 1 anno compare una lieveipercheratosi palmare• Unghie e denti normali• Biopsia cutanea: quadro compatibile con patologiadesmosomiale• Analisi genetica: varianti genomiche c.4787delA ec.6090_6091delTT entrambe in eterozigosi nel geneDSP; a livello proteico determinano rispettivamente levarianti p.Glu1597SerfsTer5 e p.Leu2031GlyfsTer29. Lavariante genomica c.4787delA e' a segregazionepaterna, mentre la variante c.6090_6091delTT e'segregata dalla madre (VoUS)

• Progressiva dilatazione e moderata riduzionedella funzione ventricolare sinistra sistolica• RMN cuore: Esile quota di late enhancementbiventricolare a distribuzioneprevalentemente subepicardica sn. Quadrocardio-RM suggestivo di cardiomiopatia acoinvolgimento biventricolare.• DIAGNOSI DI SINDROME DI CARVAJAL• SEF: durante stimolazione da un sito prossimoall'area di bassi voltaggi, potenziali tardivi eframmentati, in sede infero-setto-basale, siinduce con singolo extrastimolo (ciclo sinusale360, S1S2 260/300 ms) fibrillazioneventricolare (durata 11,8 s), trattata consingolo shock bifasico 200 J efficace….• Impianto S-ICD (età 10 anni)
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TERAPIA E PREVENZIONE DELLA MORTE CARDIACA IMPROVVISA

B-Bloccante/terapia antirimodellante

ARITMIE VENTRICOLARI/STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO

Farmaci antiaritmici/ICD/ablazione transcatetere



Corrado et alTreatment ofARVC/D.Circulation 2015Aug 4;132(5):441-53



Cadrin-Tourigny et al. Circ ArrhythmElectrophysiol. 2021;14:e008509.Cadrin-Tourigny et al. European Heart Journal(2019) 40, 1850–1858





…..ma i pazienti pediatrici??
Cosa si intende per paziente pediatrico?
I pazienti pediatrici non sono tutti uguali
Il rischio aritmico aumenta con l’età



Cicenia, Drago J. Cardiovasc. Dev. Dis.2022 Mar 27;9(4):98



 La cardiomiopatia aritmogena in età pediatrica può essere diagnosticata nella maggior parte dei casisecondariamente a: riscontro accidentale di aritmie o per anamnesi familiare positiva di cardiomiopatia.
 Il burden aritmico non è necessariamente elevato ma sono comunque «aritmie complesse» el’espressione durante il test da sforzo è estremamente variabile
 La RMN cardiaca è fondamentale nell’iter diagnostico fornendo i "criteri principali" per la diagnosi;d'altra parte l'ecocardiografia sembra poco sensibile per la diagnosi precoce e i test invasivi possonoessere utili solo in pazienti molto selezionati
 La valutazione elettrofisiologica, il pattern di fibrosi alla RMN, il genotipo, possono essere utili nellastratificazione del rischio soprattutto nei casi borderline
 Solo pochissimi pazienti pediatrici si presentano con disfunzione ventricolare significativa, mentre l'ICDpuò essere indicato nella maggior parte dei pazienti anche solo in prevenzione primaria
 Aspetti extracardiaci possono essere utili nell’identificare pazienti pediatrici che potranno sviluppare lacardiomiopatia aritmogena.
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