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Cardiomiopatia aritmogena

necrosi miocitaria

sostituzione fibro-adiposa

instabilità elettrica	alterazioni morfologiche 
ventricolari



Ruolo della genetica nella ACM

Asatryan et al, 2021



Correlazione genotipo-fenotipo

Corrado et at, Heart 2021 Laws et at,  Circulation 2022 



• Maschio, 34 anni 
• Anamnesi familiare negativa 
• Cardiopalmo, frequenti BEV politopiche (TVNS di 3 battiti)





- 34 anni 
- maschio 
- non storia familiare ARVC o morte improvvisa 
- Vdx moderatamente dilatato con moderata riduzione della funzione sistolica 
- TVNS all’ECG Holter 
- Scarsa tolleranza beta bloccanti e sotalolo per ipotensione ed astenia 
- Presenza di mutazione patogena DSG2



Martini M et al, Heart Rhythm 2025





Ruolo del test genetico nella stratificazione del rischio aritmico

Europace, 2022









Caso clinico

• Maschio, non familiarità per cardiopatia aritmica 
• Nel 2013 all’età di 27 anni ACC, FV con DC shock efficace 
• Successiva diagnosi di Cardiomiopatia Aritmogena 
• Test genetico: variante genetica PKP2 (ACMG:classe 4, LP) 

• Terapia: 
• impianto ICD in prevenzione secondaria 
• sotalolo 80 mgX3









• Dal 2013 al 2016 buon controllo delle aritmie con la terapia 

• Nel novembre 2016 prima recidiva aritmica con TV monomorfa sincopale, 
trattata con ATP (inefficace) e shock efficace. 

	 Terapia: sotalolo 80 mg X3 
                       mexiletina 200 mgX3  

• Agosto 2017: intervento ICD su TV monomorfa  

• Nel novembre 2017: ablazione con approccio endo ed epicardico 

• Da allora non ulteriori interventi del device









European Heart Journal (2025) 46, 362–
376

FENOTIPO  
ETEROGENEO



PAZIENTI PORTATORI DI VARIANTE P/PL di DSP 

RISCHIO MAGGIORE DI 

- Aritmie ventricolari sostenute

- Ospedalizzazioni per HF

- Assistenza ventricolare/Trapianto/Decesso

DONNE RISCHIO MAGGIORE DI 
ARITMIE VENTRICOLARI  (HR: 
1.55)

European Heart Journal (2025) 46, 362–
376



Femmina, 34 anni.  Cardiopalmo. Storia familiare di CMD e ARVC. Numerosi BEV isolati politopici 



Presenza di variante patogena gene DSP





Genetica nella ACM
• Nella Cardiomiopatia Aritmogena la presenza di una variante genetica è rilevata nel 

50-60% dei casi 
• Vi sono elementi per una correlazione genotipo-fenotipo, sia diagnostica che prognostica 

• Pazienti portatori di mutazioni PKP2, DSG2, TMEM 43 presentano forme più aritmogene 

• Pazienti con varianti DSP hanno coinvolgimento importante del Vsin con tendenza a scompenso cardiaco ed 

episodi di HP





Circulation 2010

FENOTIPI DELLA CARDIOMIOPATIA ARITMOGENA

RIGHT-DOMINANT FORM LEFT-DOMINANT FORM BIVENTRICULAR FORM




