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Rilevanza clinica del test genetico nella cardiomiopatia ipertrofica
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Riassunto. Sono trascorsi piu di 20 anni dalla scoperta del
primo gene sarcomerico associato all'insorgenza della car-
diomiopatia Ipertrofica (CMI). Durante tale periodo lo svi-
lupparsi di moderne tecnologie per il sequenziamento del
genoma umano, unitamente alla crescita delle conoscenze
sulla genetica, hanno reso disponibile un test genetico spe-
cifico per la CMI effettuabile a scopo diagnostico e diffuso
in molti paesi. Nel frattempo, per l'intensificarsi dello scam-
bio reciproco di conoscenze tra cardiologi e genetisti, &
emersa la necessita di discutere sulla vera utilita clinica del
test genetico. La prescrizione del test ha incontrato spesso
difficolta da parte del cardiologo perché ritenuto di scarsa
utilita nella pratica clinica anche a fronte del costo elevato.
In realta tale resistenza € in contrasto con una serie di evi-
denze che supportano la necessita del test genetico nella
gestione del paziente con CMI. Tali ragioni sono passate in
rassegna nel presente lavoro e spaziano dall'importanza
dell'identificazione dei genotipi complessi perché progno-
stici di un decorso piu sfavorevole della malattia, alla possi-
bilita di effettuare diagnosi nei casi dubbi mediante I'iden-
tificazione della mutazione, fino a porre diagnosi differen-
ziale con le forme non sarcomeriche. In ultimo, ma non per
importanza, vale la pena sottolineare che il test genetico
permette di stabilire la natura ereditaria della malattia, ren-
dendo possibile la diagnosi talvolta presintomatica nei fa-
miliari del probando.

Parole chiave. Cardiomiopatia ipertrofica, consulenza ge-
netica, mutazioni sarcomeriche, test genetico specifico per
la cardiomiopatia ipertrofica.

Introduzione

La cardiomiopatia ipertrofica (CMI) e la piu
frequente malattia genetica del muscolo cardia-
co, con una prevalenza di 1:500 nella popolazio-
ne generale, pari a oltre 100.000 pazienti stima-
ti in Italia. La patologia e caratterizzata da
espressione morfologica e decorso clinico etero-
geneil, e si identifica per la presenza di ipertro-
fia ventricolare sinistra, generalmente asimme-
trica, in assenza di malattie cardiache o sistemi-
che in grado di produrre tale ipertrofia. Nel 1869,
Liouville e Hallopeau descrissero per la prima
volta quadri di ipertrofia asimmetrica del setto
interventricolare, ma solo negli anni ’50 la CMI

Clinical relevance of genetic testing in hypertrophic cardiomy-
opathy.

Summary. More than two decades have elapsed since the
discovery that sarcomere gene defects cause familial hy-
pertrophic cardiomyopathy (HCM). Since then, genetic test-
ing in HCM has developed, and become an important tool in
clinical practice for diagnosis and prognosis overall in the
Western countries. However its practical benefits are still un-
derstimated and clinicians often question about cost-effec-
tiveness of genic testing in HCM patients and their families.
This resistance is in contrast with considerable evidence sup-
porting the role of genetics in tailoring management for
HCM patients. Several current clinical uses of genetic test-
ing in HCM, ranging from diagnosis in ambiguous situations,
identification of disease phenocopies and HCM complex
genotypes and confirmation of inherited disease in family
members are reviewed.

In the near future it is hoped that next generation sequenc-
ing will provide further diffusion of genetic testing in HCM
and improvement in care.
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venne descritta come entita clinica a sé stante,
denominata «ostruzione funzionale del ventrico-
lo sinistro» e «ipertrofia settale asimmetrica»
grazie alle osservazioni pubblicate dal patologo
Teare. Nel 1957, in seguito ad esami autoptici ef-
fettuati su nove pazienti (di cui otto morti di
morte improvvisa), Teare individuo una spiccata
ipertrofia del muscolo cardiaco e ne intui la na-
tura familiare?. Poco dopo, nel 1959, venne effet-
tuata per la prima volta una diagnosi di CMI in
vivo, presso il Clinical Center of National Insti-
tutes of Health, negli USA3. Negli anni 70, I'in-
troduzione della metodica ecocardiografica e i
suoi continui progressi hanno consentito di ca-
ratterizzare con precisione il grado e la sede del-

'Struttura Organizzativa Dipartimentale Diagnostica Genetica, Azienda Ospedaliero-Universitaria Careggi, Firenze;

2Centro di Riferimento per le Cardiomiopatie, Firenze.
Pervenuto il 15 luglio 2011.



F. Girolami et al.: Rilevanza clinica del test genetico nella cardiomiopatia ipertrofica | 487

Figura 1. Paziente di 32 anni affetta da cardiomiopatia Ipertrofica con ipertrofia di grado marcato
prevalente a livello medio-apicale. Immagini di risonanza magnetica nucleare ottenute con se-
quenze cine in telediastole (A,B,C) ed in telesistole (D,E,F). A,D: Le immagini in 4 camere mostrano
I'importante ispessimento del setto interventricolare e della parete anteriore medio-apicale, e di-
latazione biatriale. B,E: Sezione coronale asse corto a livello medio-ventricolare: & evidente l'oblite-
razione sistolica di cavita a questo livello. C,F: Immagini ottenute rispettivamente in 4 camere ed as-
se corto, dopo somministrazione di mezzo di contrasto: sono evidenti le aree di impregnazione tar-
diva del setto interventricolare (frecce), espressione di fibrosi intramiocardica. AD atrio destro; AS
atrio sinistro; SIV setto interventricolare; VD ventricolo destro; VS ventricolo sinistro

I'ipertrofia, di visualizzare in tempo reale il con-
tatto sistolico del lembo anteriore della mitrale
(SAM) con il setto interventricolare, e di misura-
re i gradienti sistolici intraventricolari e i flussi
intracavitari*’. L’ecocardiografia ha inoltre per-
messo di osservare ’evoluzione nel tempo dei pa-
zienti con CMI, portando alla luce i diversi profili
evolutivi della malattia®® e di eseguire screening
familiari su ampia scala. Recenti contributi nel-
la diagnosi di CMI sono stati portati dall’intro-
duzione della RMN cardiaca che permette una
migliore definizione anatomica rispetto all’eco-
cardiografia, ma soprattutto la valutazione della
presenza ed estensione della fibrosi intramiocar-
dical® (figura 1).

Le manifestazioni morfofunzionali e cliniche
della malattia sono molto eterogenee. I pazienti
con CMI possono rimanere asintomatici per tut-
ta la vita; nella maggioranza dei casi, tuttavia,
sono presenti sintomi che possono comparire a
qualsiasi eta e che comprendono la dispnea,
I’astenia, il dolore toracico tipico o atipico per an-
gina pectoris, le palpitazioni e la sincope. Il qua-
dro sintomatologico & in genere di entita lieve o
moderata, e risulta compatibile con uno stile di
vita normale: nei bambini e negli adolescenti la
malattia viene spesso riconosciuta solo nel corso
di studi di screening familiari. In circa un terzo
dei pazienti, tuttavia, la CMI progredisce verso

lo scompenso cronico, che
puo divenire refrattario, fi-
no ad una fase ipocinetico-
dilatativa definita “end-
stage”. Sfortunatamente,
predire il decorso clinico e
I’esito della malattia nei
singoli pazienti con CMI si
é rivelato molto difficile. Le
prime grandi casistiche di
pazienti con CMI, raccolte
presso i Centri di riferi-
mento internazionali negli
anni ’70, presentavano la
CMI come una condizione
ad alto rischio, soprattutto
nei giovani, con una morta-
lita annuale del 3-6%'112,
Studi piu recenti, in popo-
lazioni con minor grado di
selezione, hanno mostrato
che la CMI presenta in re-
alta un decorso relativa-
mente stabile, una progno-
si complessivamente beni-
gna ed una mortalita glo-
bale assai minore di quan-
to precedentemente ripor-
tato (intorno all’1% all’an-
no)-1314  La complicanza
piu temibile, la morte im-
provvisa aritmica, si osser-
va in una minoranza di pa-
zienti; purtroppo, 'identifi-
cazione dei soggetti a rischio resta molto difficile,
in assenza di marker specifici per la prevenzione
primaria.

La cardiomiopatia ipertrofica
come malattia del sarcomero

La scoperta delle basi genetiche della CMI &
scaturita dalla collaborazione tra clinici, genetisti,
ricercatori e famiglie di pazienti. La natura fami-
liare della malattia era nota fin dagli anni ’50; tut-
tavia l'identificazione della prima mutazione ge-
netica associata a CMI, nel gene codificante la ca-
tena pesante della f-miosina (MYH?7), risale al
1987, in seguito a studi di linkage su famiglie
estremamente ampie'. Oggi la CMI & universal-
mente conosciuta come una malattia autosomica
dominante del sarcomero, causata da varianti in
almeno 13 geni codificanti proteine dell’apparato
contrattile del cardiomiocita. (figura 2 e tabella 1).
Tra i geni sarcomerici, 8 sono quelli comunemente
analizzati a scopo diagnostico: il gene della protei-
na C legante la miosina, la cui sigla internaziona-
le e MYBPCS3; il gene della catena pesante della -
miosina, o MYHY7; il gene della catena essenziale
leggera 1 della miosina, o MYL3; il gene della ca-
tena regolatrice leggera 2 della miosina, o MYL2;
il gene della troponina T cardiaca, o TNNTZ2;
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Figura 2.1l Sarcomero cardiaco. (Immagine modificata da Watkins,
2003).

il gene della troponina I, o TNNI3; il gene dell’al-
fa-actina, 0 ACTC,; ed il gene dell’alfa-tropomiosi-
na, o TPM1. Una mutazione in questi geni viene
identificata in circa i due terzi dei pazienti sotto-
posti a screening genetico. I difetti di MYH?7 e
MYBPC3 sono i piu frequenti, caratterizzando cir-
ca il 50% delle diagnosi genetiche; gli altri 6 geni
coprono una percentuale che va da un 3% ad un
15% del totale a seconda dei Centrilé.

Tabella 1. Geni coinvolti nella cardiomiopatia Ipertrofica.

Gene Simbolo

- Proteine sarcomeriche

Catena pesante della f-miosina MYH7
Proteina C legante la miosina MYBPC3
Troponina T TNNT2
Troponina | TNNI3
a-tropomiosina TPM1
Catena leggera della miosina

Essenziale MYL3
Regolatrice MYL2
Catena pesante dell’a-miosina MYH6
Troponina C TNNC
Actina ACTC
« Altre proteine

Proteina LIM CSRP3
a-actina 2 ACTN2
Titina TTN
Fosfolambano PLN
Caveolina-3 CAV3
Teletonina TCAP
Giuntofilina JPH2
LIM binding domain 3 (ZASP) LBD3

Inoltre, dal 3% al 6% dei soggetti con CMI pre-
senta un genotipo complesso, caratterizzato cioe
da pit mutazioni coesistenti, sia nello stesso gene
(eterozigote composto) sia in geni diversi (eterozi-
gote doppio); nell’1% dei pazienti sono addirittura
descritte triple mutazionil”.

Al contrario di altre malattie genetiche quali
la fibrosi cistica o I'emofilia, in cui le mutazioni
genetiche sono ricorrenti, la CMI e caratterizza-
ta da estrema variabilita nelle mutazioni riscon-
trate. Nei geni sarcomerici sono state infatti de-
scritte oltre 1000 varianti diverse, la maggior
parte delle quali identificate in una sola famiglia
e percio definite “private” Eccezionalmente sono
descritte mutazioni con “effetto founder” e percio
tipiche di una precisa area geografica'®!®. Le va-
rianti identificate, soprattutto nel gene MYH?7,
sono di tipo missense, ossia caratterizzate dalla
sostituzione di una singola base di DNA che da
luogo a sua volta alla sostituzione di un singolo
aminoacido nella struttura proteica. Nel gene
MYBPC3, invece, circa la meta delle varianti so-
no di tipo frameshift, dette anche mutazioni da
scivolamento.

Locus Prevalenza (%)
14011.2-q12 25-30
11p11.2 25-30
1932 5
19p13.4 ~5
15q22.1 <5
3p21.2-p21.3 <1
12923-g24.3 <1
14911.2-912 rara
15914 rara
3p21 rara
10922.2-23.3 <2
1g42-943 rara
2913-33 rara
60g22.1 rara
3p25 rara
17912-921.1 rara
20912 rara

10922.2-g23.3 rara
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Queste sono caratterizzate dall’aggiunta (in-
serzione) o eliminazione (delezione) di uno o po-
chi nucleotidi alterando tutta la struttura della
proteina a valle (in inglese: frame). Molto fre-
quentemente tale meccanismo porta ad un arre-
sto della sintesi proteica e conseguentemente al-
la produzione di una proteina tronca. Per le for-
me di CMI associate a mutazioni frameshift di
MYBPC3, e stato ipotizzato un meccanismo pa-
togenetico di aploinsufficienza, per cui l’allele
non mutato (wild-type) non riesce a compensare
la carenza di proteina determinata da quello mu-
tato. Per le mutazioni missense, la maggior par-
te dei modelli transgenici indica che la CMI deri-
va da effetti di dominanza negativa (cioé da un
effetto “tossico” della proteina mutata), piti che
da aploinsufficienzal®. Ad oggi, tuttavia, la pato-
genesi della CMI a partire dalla mutazione sar-
comerica resta largamente ignota, e verosimil-
mente sono coinvolti pitt meccanismi, come sug-
gerito dalla marcata eterogeneita di espressione
interindividuale della malattia?.

Nell’ambito delle casistiche cliniche di CMI, &
stata inoltre accertata in tempi recenti la pre-
senza delle cosiddette “fenocopie”, cioé di patolo-
gie con espressione morfologica molto simile o in-
distinguibile dalla CMI sarcomerica, ma causate
da meccanismi molecolari diversi e associate a si-
gnificative differenze sul piano prognostico e te-
rapeutico. Sono state, ad esempio, identificate
cardiomiopatie a fenotipo ipertrofico associate a
mutazioni nei geni del metabolismo energetico e
della produzione di ATP. Rientrano in questo
gruppo le cardiomiopatie secondarie a deficit del-
la catena respiratoria mitocondriale, le cardio-
miopatie da alterazioni del metabolismo lipidico
e un gruppo geneticamente eterogeneo rappre-
sentato dalle cardiomiopatie da accumulo. Tra
queste ultime troviamo due malattie X-linked
quali la sindrome di Anderson Fabry (da difetto
del gene per l'alfa-galattosidasi A) in cui le ma-
nifestazioni cardiologiche si associano spesso a
un quadro clinico con interessamento multiorga-
no, e la malattia di Danon (da difetto del gene
LAMP2)21.22 caratterizzata da aumento estremo
della massa cardiaca in eta pediatrica. Infine,
una cardiomiopatia di incerta classificazione &
quella secondaria a mutazioni nella subunita ca-
talitica 2 della proteina chinasi AMP-attivata
(PRKAG?2), in cui il fenotipo ipertrofico si associa
a frequente e precoce comparsa di pre-eccitazione
ventricolare??.

Ipotesi patogenetiche

L’incorporazione di proteine mutate nel sar-
comero porta alla compromissione del normale
funzionamento delle proteine wild-type: & la
principale causa di sviluppo dell’ipertrofia nella
CMI24, Inizialmente si pensava che mutazioni
nei geni sarcomerici fossero la causa di una de-
pressione della funzione contrattile, con conse-

guente deplezione energetica del cardiomiocita
determinando cosi un’ipertrofia di tipo compen-
satorio?. Tuttavia, studi successivi hanno dimo-
strato che mutazioni a carico della miosina pos-
sono addirittura portare ad un incremento del-
Iattivita contrattile e ad un aumento della sen-
sibilita al Ca2+ delle proteine regolatorie dei fi-
lamenti sottili?627. Per questo, alcuni autori han-
no ipotizzato che la CMI rappresenti non tanto
il risultato di un deficit contrattile, quanto della
deplezione energetica del cardiomiocita, a causa
di un inefficiente impiego dei depositi di energia
cellulare. Ashrafian, nel 2003, ha dimostrato che
la presenza di proteine mutate nel sarcomero
porta ad un incremento della richiesta energeti-
ca causata da un inefficiente utilizzo dell’ATP.
Questa alterazione comporta una ridotta capaci-
ta del cardiomiocita di mantenere i livelli ener-
getici nel compartimento responsabile della con-
trazione e compromette importanti funzioni
omeostatiche come il re-uptake del calcio intra-
cellulare. Il conseguente, prolungato transiente
di calcio stimola i processi trascrizionali, attra-
verso l'attivazione di messaggeri cellulari (pro-
tein chinasi calcio-calmodulina-dipendente; via
delle MAP-chinasi; fattori di trascrizione): 1'in-
sieme di tutti questi segnali puo indurre lo svi-
luppo dell’ipertrofia, come meccanismo di com-
penso.

Nuove ipotesi sullo sviluppo della CMI riguar-
dano la possibilita che le mutazioni sarcomeriche
interferiscano con lo sviluppo embriologico del
cuore, in particolare con i meccanismi di migra-
zione e differenziazione delle cellule pluripotenti
che derivano dal pro-epicardio. Durante le fasi ini-
ziali dello sviluppo embrionale, cellule pro-epicar-
diche migrano a costituire 1’epicardio, e da qui mi-
grano diffusamente all’interno del miocardio e si
differenziano in varie linee cellulari, che danno
luogo ai fibroblasti interstiziali, alla muscolatura
liscia vascolare, alle cellule avventizie, alle valvo-
le atrioventricolari. Le mutazioni del sarcomero e
I’alterata contrattilita del cuore primordiale al-
I’epoca di questa colonizzazione, potrebbero in-
fluenzare I'espressione genica delle cellule epicar-
diche, mediante un meccanismo di meccano-tra-
sduzione. Infatti, al momento della migrazione di
queste cellule dall’epicardio al miocardio, il cuore
ha gia iniziato a contrarsi e le mutazioni causa di
CMI sono gia espresse?8. Tale meccanismo potreb-
be spiegare le molte espressioni fenotipiche della
CMI che riguardano tessuti diversi dal miocardio,
in cui le mutazioni non sono espresse: come, ad
esempio, le alterazioni della valvola mitralica, il
rimodellamento del microcircolo e la fibrosi inter-
stiziale.

Correlazioni genotipo-fenotipo
La CMI e caratterizzata da una grande eteroge-

neita genetica, fenotipica e clinica, con scarsa cor-
relazione tra i vari aspetti nel singolo individuo.
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Per tale motivo, una volta identificata la mutazione
causante CMI in un paziente, non & in genere possi-
bile trarne informazioni prognostiche o implicazioni
riguardo allo sviluppo di un fenotipo piti 0 meno
marcato nei familiari. La stessa mutazione puo de-
terminare un ampio spettro di fenotipi perfino nel-
Pambito della stessa famiglia, e suggerisce I'impor-
tanza di geni modificatori (varianti in cis o in trans,
polimorfismi, varianti rare), fattori epigenetici (gra-
do di metilazione del DNA, di acetilazione degli isto-
ni, e modificazioni post trascrizionali), e fattori am-
bientali (eta, attivita sportiva, fumo di sigaretta,
ecc.) nel determinare le manifestazioni morfologiche
e cliniche della malattia. Sebbene labili, correlazio-
ni genotipo-fenotipo sono state ricercate attivamen-
te in passato, soprattutto nei primi anni dopo la sco-
perta dei geni coinvolti nella CMI. Ad esempio, in al-
cuni studi le mutazioni nel gene MYH?7 venivano as-
sociate ad insorgenza precoce della malattia, eleva-
ta penetranza ed ipertrofia di grado marcato, men-
tre le mutazioni nel gene TNNT2 sembravano com-
portare una ipertrofia di grado modesto ma un alto
rischio di morte improvvisa, e mutazioni del gene
MYBPCS3 si correlavano ad insorgenza tardiva di
malattia, penetranza incompleta e prognosi favore-
volel. Inoltre, specifiche mutazioni, identificate nei
geni MYH7 e TNNTZ2, fortunatamente rare, sono
state correlate con un alto rischio di morte improv-
visa in giovane eta e percio definite “maligne”. Tut-
tavia, tali associazioni genotipo-fenotipo si basavano
su piccoli numeri di pazienti, appartenenti a fami-
glie molto ampie, altamente selezionate per rischio
aritmico. In realta, studi successivi su grandi casi-
stiche hanno spesso contraddetto tali assunti. Un
esempio eclatante & quello delle mutazioni di
TNNTZ2, che in alcuni Centri venivano considerate
di per sé un fattore di rischio maggiore per morte im-
provvisa, indipendentemente dal profilo clinico.
L'esperienza del nostro e di altri Centri ha dimo-
strato che la CMI da TNNTZ2 puo associarsi a profi-
li estremamente diversi di malattia, che spaziano da
forme lievi e asintomatiche fino a forme con ipertro-
fia marcata e sintomi invalidanti, con un rischio di
morte improvvisa non diverso dagli altri geni®.

Ruolo clinico del test genetico

Fino a poco tempo fa considerata un mero stru-
mento di ricerca, la diagnostica genetica & oggi un
momento estremamente importante dell'inquadra-
mento di pazienti con CMI e delle loro famiglie, e ri-
veste un ruolo pratico che & ancora poco apprezza-
to dai cardiologici, anche per le limitate opportuni-
ta di interazione con i genetisti in ambito cardiolo-
gico. Il contributo del test genetico si riflette su va-
ri momenti dell’iter clinico dei pazienti con CMI.

CONFERMA DELLA DIAGNOSI NEI FENOTIPI DUBBI
Nell’ambito della CMI, sono frequenti i co-

siddetti casi “grigi”: il grado di ipertrofia e tal-
mente lieve da non consentire una diagnosi si-

cura, e i restanti reperti strumentali (soprattut-
to ’TECG) sono nella norma. Questa situazione &
ricorrente ad esempio nel caso degli atleti. In
questi individui, I'identificazione di una muta-
zione in uno dei geni sarcomerici consente di
confermare diagnosi di CMI?!. Tale possibilita
ha consentito di svelare gli aspetti piu lievi del-
la malattia e di caratterizzare meglio lo spettro
fenotipico, soprattutto in ambito di screening fa-
miliare; questo ha permesso di validare le ma-
nifestazioni ancillari della malattia (dilatazione
atriale sinistra, aspetti di non compattazione
del VS, anomalie della mitrale) che vengono de-
scritte frequentemente con le tecniche di ima-
ging oggi disponibili.

DIAGNOSI DIFFERENZIALE

I1 test genetico puo essere utile per distinguere
una CMI primitiva, cioe causata da mutazioni in
geni sarcomerici, dalle forme cosiddette pseudo-
ipertrofiche (fenocopie). Particolarmente impor-
tante e la possibilita di distinguere forme autoso-
miche dominanti da forme X-linked e percio la pos-
sibilita di stabilire un preciso rischio di ricorrenza
e di trasmissibilita familiare2.

IDENTIFICAZIONE DEI GENOTIPI COMPLESS!
E RISCHIO DI PROGRESSIONE DI MALATTIA

La possibilita di identificare genotipi comples-
si rappresenta un elemento prognostico impor-
tante. La presenza di due o pitt mutazioni in uno
stesso paziente e solitamente associata ad insor-
genza precoce della malattia, decorso sfavorevole
e rischio aumentato di morte improvvisa o per
scompenso’®, Questi dati sono importanti nel-
I'identificazione del paziente a rischio. In un re-
cente lavoro del nostro gruppo!’, si descrivono
quattro famiglie con CMI, in cui il soggetto indi-
ce presenta un genotipo complesso con tre muta-
zioni in vari geni. Anche se la presenza di tre mu-
tazioni si riscontra raramente (0,8%), essa costi-
tuisce un rischio aumentato di progressione verso
la fase end-stage e di aritmie ventricolari, sugge-
rendo un’associazione tra genotipo complesso e
progressione sfavorevole di malattia. Escludendo
questi casi estremi, € comunque regola generale
che il gruppo di pazienti con test genetico positi-
vo presenti un aumentato rischio di decorso sfa-
vorevole della malattia rispetto al gruppo dei pa-
zienti negativi al test!6.

RIVALUTAZIONE CRITICA DELLA DIAGNOSI
NEI PAZIENTI GENOTIPO-NEGATIVI

I pazienti negativi al test genetico rappresen-
tano un gruppo composito, in cui la malattia e ve-
rosimilmente causata da geni non ancora identifi-
cati, oppure & ad eziologia non genetical16,
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Nella pratica clinica, ciascun paziente con fe-
notipo CMI e test genetico negativo deve essere ri-
valutato, sottoponendolo ad ulteriori esami. In par-
ticolare, &€ importante escludere una CMI associa-
ta a malattie neuromuscolari, o mutazione nei ge-
ni che possono produrre fenocopie. Soprattutto se
il soggetto & un giovane, € fondamentale andare al-
la ricerca di manifestazioni extra-cardiache quali
dimorfismi facciali, deficit neurologico, coinvolgi-
mento renale etc. Queste evidenze, che spesso sfug-
gono al cardiologo, possono invece essere utili per
orientare la diagnosi nella giusta direzione. Una
consulenza genetica clinica di II livello puo per-
mettere di distinguere le forme sindromiche asso-
ciate a cardiomiopatia, come ad esempio le sindro-
mi di Noonan e di Leopard, la malattia di Ander-
son-Fabry, ecc.1621:2230 Percid nei protocolli stan-
dard per 'esecuzione del test genetico deve essere
inclusa la consulenza pre test e post test eseguita
in team multidisciplinare.

DIAGNOSI PRE-NATALE

In situazioni in cui la CMI familiare & associa-
ta ad un’insorgenza precoce ed in forma partico-
larmente severa, con piu soggetti morti improvvi-
samente in giovane eta, la diagnosi prenatale po-
trebbe essere effettuata allo scopo di identificare
la presenza della mutazione nel feto33.

Tuttavia a causa delle incerte correlazioni ge-
notipo-fenotipo, dovute alla variabile espressione
clinica, non si ha indicazione ad effettuare la dia-
gnosi prenatale nel caso della CMI primitiva.

La consulenza genetica & stata definita come
“Processo di comunicazione che concerne i problemi
psicologici, etici e sociali correlati all’occorrenza o al
rischio di ricorrenza di una patologia genetica in
una famiglia”?, Durante la consulenza genetica
pre-test vengono raccolte informazioni e quesiti po-
sti dal consultando, viene costruito I’albero genea-
logico della famiglia, si effettua una prima valuta-
zione del rischio di ricorrenza, si discute con I'inte-
ressato di cio che e possibile fare per meglio preci-
sare I'entita del rischio, chiarendo il significato e i li-
miti del test genetico; infine viene raccolto uno spe-
cifico consenso informato.

La consulenza genetica ed il consenso informa-
to sono parti integranti di un test genetico poiché
permettono la discussione preliminare di tutte le
possibili implicazioni dei diversi risultati ottenuti
dal test e devono fornire gli strumenti per la com-
prensione della malattia genetica; per questo im-
plicano l'utilizzo di particolari procedure atte ad
affrontare le problematiche psicologiche, etiche e
sociali inerenti all’utilizzo dei test genetici®2.

Segue una fase analitica durante la quale viene
effettuata la ricerca di mutazioni nei geni implica-
ti nella CMI mediante sequenziamento diretto, a
partire da DNA estratto da un prelievo di sangue
periferico.

Nella fase post-analitica vengono effettuate la
verifica dei risultati, la preparazione del referto e
la consulenza genetica post-test. La consegna del
referto al paziente viene fatta dal cardiologo insie-
me al genetista, secondo una procedura multidi-
sciplinare che prevede in particolare la spiegazio-
ne delle ricadute pratiche del test.

PROCEDURA SEGUITA
PER EFFETTUARE IL TEST GENETICO

Il rapporto del paziente (e
del cardiologo) con la geneti-
ca va ben oltre il semplice
test, e comporta un vero e
proprio iter con diverse tappe
di significato diverso (figura
3). La procedura seguita
presso il Centro di Riferi-
mento per le Cardiomiopatie
in Firenze negli ultimi 10 an-
ni prevede una consulenza
pre-test (fase pre-analitica),
la fase analitica durante la
quale viene eseguito il test in
laboratorio ed una consulen-
za post-test (fase post-anali-
tica). Le procedura ¢ la stessa
per probandi e familiari. Du-
rante la fase pre-analitica, il

Paziente con
Cardiomiopatia
Ipertrofica
(probando)

Consulenza genetica pre-test
Cardiologo-Genetista

g

Consenso Informato
DNA

£

Screening Molecolare
dei geni sarcomerici

S |

Mutazione No Mutazione I$ Rivalutazione
presente clinica
Diagnosi Conferma della diagnosi nei fenotipi dubbi

definitiva su @ Diagnosi differenziale
base genetica Identificazione dei genotipi complessi

£

Consulenza genetica post-test
Comunicazione del risultato
Cardiologo-Genetista-Psicologo

Q Screening genetico per
i familiari del probando

cardiologo propone al pazien-
te di concordare una consu-
lenza genetica con il geneti-
sta. Per tale colloquio si im-
piegano circa 30-45 minuti.

Figura 3. Procedura per la diagnosi genetica di cardiomiopatia ipertrofica.
(Modificata da Torricelli F. et al 2003)3°.
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Talvolta e presente anche uno psicologo. E in
questa fase che si apre la possibilita di far accede-
re al test genetico i familiari del probando.

Il test genetico effettuato in un paziente con
CMI puo dare tre risultati diversi:

1. Identificazione di una mutazione sicura-
mente patogenetica gia descritta in letteratura; in
questo caso la diagnosi genetica & certa, per cui il
genotipo osservato & compatibile con la diagnosi
clinica e viene sempre proposto il test ai familiari.

2. Non identificare alcuna mutazione nei geni
studiati a scopo diagnostico; in questo caso viene
precisato che 'eventuale causa genetica della CMI
potrebbe trovarsi o in geni non analizzati (piu ra-
ri) oppure in geni al momento ancora non identifi-
cati. Ovviamente non puo essere esclusa la dia-
gnosi clinica sulla base di un risultato negativo del
test.

3. Identificazione di una variante non classifi-
cabile (UVs), ossia di una alterazione precedente-
mente non descritta, per la quale & necessario de-
finire una probabilita di associazione con la ma-
lattia tramite ulteriori approfondimenti34.

Test presintomatico

In questa situazione il probando & clinicamen-
te sano, con un ecocardiogramma ed un elettro-
cardiogramma normali, appartenente ad una fa-
miglia che presenta uno o piu casi di CMI. II pa-
ziente richiede il test genetico perché vuole sape-
re se ha ereditato o meno la mutazione responsa-
bile della malattia nella sua famiglia. Il rischio
teorico di presentare la mutazione & del 50% (pro-
babilita a priori), nel caso in cui il soggetto sia fa-
miliare di primo grado del paziente con CMI. Tut-
tavia la penetranza & incompleta (70% nell’adul-
to), incrementa con 'eta ed & legata al sesso, oltre
che a fattori ambientali (abitudini di vita quali fu-
mo, alcol, attivita sportiva). La ragione per cui un
soggetto richiede il test & frequentemente duplice:
il rischio di essere “portatore” della mutazione
causa della malattia e di sviluppare la malattia
stessa, e il rischio di trasmettere la malattia alla
discendenza.

Tuttavia non & noto nessun trattamento medi-
co in grado di prevenire o ritardare I'insorgenza
della malattia. Il solo trattamento efficace nel pre-
venire la morte improvvisa e un defibrillatore im-
piantabile, ma esso viene proposto solo per i pa-
zienti con CMI ad alto rischio di morte cardiaca im-
provvisal. Nei pazienti sani, portatori della muta-
zione, puo essere raccomandata la restrizione del-
Pattivita fisica, tuttavia l'effetto di tale provvedi-
mento nel prevenire la morte improvvisa & pura-
mente speculativo?®2.

Nel caso in cui il soggetto risulti positivo, sa-
ra necessario un follow-up medico, volto alla dia-
gnosi precoce dell’espressione fenotipica della
malattia e alla valutazione — se possibile — del ri-
schio di morte improvvisa. Questo soggetto sara,
inoltre a rischio di trasmettere la mutazione.

Nel caso, invece, di negativita al test, il pa-
ziente avra un notevole beneficio a livello psico-
logico, e con I'interruzione dei controlli clinici pe-
riodici, si avra un vantaggio anche per il sistema
sanitario30:32,

Il test genetico nei minori a scopo presintomatico

L’applicazione del test genetico a scopo presin-
tomatico nei bambini & un argomento controverso:
alcuni studi hanno enfatizzato i potenziali benefici,
specialmente perché la morte improvvisa puo esse-
re il primo sintomo della malattia; altri, per man-
canza di efficaci trattamenti per prevenire I'insor-
genza della malattia e la morte improvvisa, consi-
derano deleterio il test presintomatico nei bambi-
ni, per i possibili risvolti psicologici negativi®?. At-
tualmente molti gruppi hanno riserve nell’effet-
tuare il test genetico presintomatico prima della
maggiore eta, riferendosi al decreto del Garante
della Privacy, dove si dice che: «I trattamenti di da-
ti connessi all’esecuzione di test genetici presinto-
matici possono essere effettuati sui minori non af-
fetti, ma a rischio per patologie genetiche, solo nel
caso in cui esistano concrete possibilita di terapie o
di trattamenti preventivi prima del raggiungimen-
to della maggiore eta» (Autorizzazione generale del
trattamento dei dati genetici, pubblicato nella Gaz-
zetta Ufficiale della Repubblica Italiana n. 159
dell’11 luglio 201120,

Conclusioni

Il test genetico rappresenta un punto di forza
per il clinico allo scopo di inquadrare correttamen-
te i pazienti con cardiomiopatia ipertrofica. Risul-
ta fondamentale al fine di confermare la diagnosi
nei fenotipi dubbi, riveste un ruolo importante nel-
la diagnosi differenziale ed & utile nell’identifica-
zione dei genotipi complessi. Inoltre, stabilendo la
natura ereditaria della malattia, interessa anche i
familiari del probando, nei quali puo essere impie-
gato a scopo presintomatico.

Lo sviluppo di nuove tecnologie per I’analisi si-
multanea di molti geni, quali le piattaforme di
Next-Generation Sequencing, unitamente alla
sempre piu stretta collaborazione tra clinici e ge-
netisti, permettera di ampliare sempre piu le co-
noscenze sulla genetica di questa malattia.
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