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Facciamo il punto: miocardio non compatto
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Hypertrabeculation is a feature of the left ventricle that, by itself, does not coincide with left ventricular
non compaction (LVNC), which represents a specific cardiomyopathy. Nowadays, in the absence of gold
standard diagnostic criteria, the clinician must integrate imaging aspects together with medical history.
The family inheritance for LVNC, presence of neuromuscular disorders, symptoms or signs of heart failure,
thromboembolic events, unexplained syncope, pathological findings at rest ECG, Holter ECG, stress test,
systolic/diastolic dysfunction at rest echocardiogram, late gadolinium enhancement at cardiac magnetic
resonance, and identification of specific mutations are all considered features useful for the diagnosis.
Many aspects are not fully understood: multicenter studies, registers and observational studies are needed
for a better comprehension of the pathology, adequate risk stratification and targeted follow-up.
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GENERALITA E CRITERI DIAGNOSTICI

Il miocardio non compatto (left ventricular non compaction,
LVNC) & una cardiomiopatia caratterizzata dall’arresto intra-
uterino del processo di compattazione del miocardio ventrico-
lare che avwviene dall’epicardio verso I'endocardio, dalla base
verso |'apice e dal setto verso la parete laterale’.

La Societa Europea di Cardiologia (ESC)? definisce il LVNC
come entita non classificabile tra le altre cardiomiopatie, men-
tre |’American Heart Association (AHA)? lo classifica come car-
diomiopatia associata a trasmissione genetica.

La patologia, riconosciuta come entita nosologica dagli
anni ‘90, ha suscitato crescente interesse nella comunita car-
diologica, anche grazie al miglioramento della qualita dell’i-
maging ecocardiografico e di secondo livello. Tale interesse,
tuttavia, ha creato il rischio di un eccesso di diagnosi anche
a causa dell’assenza di criteri diagnostici certi. Non esiste in-
fatti un “gold standard” diagnostico. Criteri morfologici di
imaging associati a criteri clinici, tuttavia, sono di ausilio nel
differenziare la cardiomiopatia da fenotipi caratterizzati da ac-
centuata trabecolatura parietale. Quadri di ipertrabecolatura
sono stati descritti infatti nell’atleta, nella gravidanza, nei sog-
getti di etnia africana e in associazione ad altre forme di car-
diomiopatia (dilatativa, ipertrofica, aritmogena, restrittiva)*>.
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L'ipertrabecolatura parietale pud essere rappresentata
come un continuum, diversi studi (Tabella 1) hanno cercato
di differenziare con un cut-off numerico arbitrario un quadro
patologico da uno parafisiologico® 3.

E opportuno, infatti, ricordare che fenotipi di aumentata
trabecolatura sono stati osservati in condizioni di sovraccarico
volumetrico e dilatazione ventricolare, in modo proporzionale
all’aumento di volume del ventricolo sinistro™ > con reversibi-
lita del fenotipo in caso di rimodellamento inverso (detraining
sportivo, risposta a terapia medica, resincronizzazione cardia-
ca)'®. In questo contesto, I'accentuata trabecolatura rappre-
senta un reperto aspecifico, non indicativo di una malattia a
sé stante.

Nel sospetto di LVNC, deve essere indagata la familiarita
per la patologia in senso orizzontale e verticale, se possibile,
fino alla terza generazione. Deve essere indagata, inoltre, la
storia di patologia neuromuscolare, talvolta associata alla ma-
lattia. L'anamnesi positiva per episodi sincopali senza prodromi,
palpitazioni tachi-aritmiche a riposo o sotto sforzo, pregressi
eventi tromboembolici, sintomi e segni di scompenso cardiaco,
alterazioni elettrocardiografiche patologiche sono tutti marker
che accreditano la diagnosi®. E opportuno ricordare, tuttavia,
che tali riscontri sono comuni ad altre cardiomiopatie che devo-
no necessariamente essere escluse per porre diagnosi di LVNC®.

Non esistono aspetti elettrocardiografici peculiari della
malattia, tuttavia nell’87% dei casi I'ECG presenta alterazioni
come ipertrofia ventricolare (sinistra o biventricolare) espressa
come aumento di voltaggio, deviazione assiale sinistra, in-
grandimento atriale sinistro, presenza di alterazioni della ripo-
larizzazione da sovraccarico o inversione delle onde T, prolun-
gamento del QT (corretto per la formula di Bazett) o aspetti
elettrocardiografici di preeccitazione ventricolare'.



CHIAVE DI LETTURA

Ragionevoli certezze. Il miocardio non compatto
(LVNC) ¢ una patologia che va considerata rara,
sebbene manchino dati stringenti di prevalenza e
incidenza. La diagnosi di LVNC si basa principalmente
su criteri morfologici. Vanno tuttavia integrate
informazioni clinico-anamnestiche per evitare una
sovra-diagnosi. Allosservazione clinica giungono

per lo pili soggetti giovani-adulti, in cui il sospetto
diagnostico deve emergere in presenza di familiarita,
patologia neuromuscolare o per riscontro occasionale
in corso di esame ecocardiografico. Lecocardiografia

¢ esame di primo livello, i cui reperti necessitano

di conferma ed integrazione con le informazioni di
risonanza magnetica, che andrebbe eseguita in un
centro con elevata expertise nello studio delle malattie
del miocardio. Dati di letteratura suggeriscono come
gli aspetti morfologici della malattia non impattino
significativamente sulla prognosi, al contrario della
presenza di disfunzione ventricolare e di enhancement
tardivo di gadolinio, che costituiscono predittori di
endpoint forti. Lespressivita aritmica rappresenta una
ulteriore “red flag” nella diagnosi e nella stratificazione
del rischio di eventi. La caratterizzazione del substrato
genetico sta emergendo come possibile ulteriore fonte
di informazione. E necessario uno stretto follow-

up clinico-strumentale per valutare levoluzione

della patologia ed agire con le migliori strategie
terapeutiche, compreso I'impianto di defibrillatore
quando indicato.

Aspetti controversi. Attualmente non esistono dei
criteri diagnostici “gold standard”. Appare quindi
necessario un documento di consenso fra le diverse
Societa di Cardiologia e Radiologia. E necessario
considerare ed integrare i riscontri di imaging con
informazioni cliniche prima di definire un “trait”
fenotipico come cardiomiopatia. Le manifestazioni
e levoluzione clinica sono estremamente eterogenee,
riflettendo una complessita che racchiude molti
aspetti non ancora adeguatamente compresi e
indagati. I criteri morfologici per la definizione della
malattia sono in continua evoluzione, sebbene le
evidenze attuali non ne supportino un significato
prognostico. Lidoneita all’attivita sportiva agonistica,
sebbene non controindicata a priori, va stabilita caso
per caso in base all’attenta analisi dei dati clinico-
strumentali e allevoluzione della malattia.

Prospettive future. Per una migliore definizione

e comprensione della patologia saranno necessari
ulteriori dati derivanti da studi multicentrici,
osservazionali e registri prospettici, che includano
probandi e familiari e che correlino gli aspetti
morfologici e di caratterizzazione tissutale con

dati genotipici, anche nei pazienti con funzione
ventricolare preservata. Appaiono necessari follow-
up congrui per meglio comprendere la storia
naturale e levoluzione della malattia.

L'ecocardiografia, come indagine di imaging di primo li-
vello, generalmente & I'esame che pone il sospetto diagnosti-
co. La diagnosi tuttavia non & scontata. L'ecocardiografista,
infatti, puo esser tratto in inganno dalla presenza in ventricolo
sinistro di falsi tendini, bande muscolari aberranti a livello dei
segmenti medio-apicali, trombi apicali'®. Nei casi dubbi |'uti-
lizzo dell’ecocontrasto, migliorando la visualizzazione dell’en-
docardio ventricolare e delle strutture intraventricolari’®, puo
contribuire alla diagnosi differenziale e puo rivelarsi determi-
nante nel work-up diagnostico del LVNC?°.

Attualmente i criteri morfologici ecocardiografici diffusa-
mente riconosciuti sono i criteri di Jenni®. Essi prevedono la
coesistenza di due strati miocardici separati, uno compatto
(C) epicardico ed uno non compatto (NC) endocardico, con
un rapporto NC/C >2 in telesistole (sezione parasternale asse
corto) associato alla presenza di segnale color Doppler all’in-
terno dei recessi intertrabecolari (Figura 1).

| criteri sono stati validati su 7 casi ecocardiografici con
confronto anatomo-patologico, essendo disponibile il riscon-
tro autoptico in 4 pazienti e lo studio del cuore espiantato per
3 pazienti sottoposti a trapianto cardiaco.

Oltre ai criteri di Jenni® in letteratura sono stati descritti al-
tri criteri ecocardiografici e, tra questi, vanno ricordati i criteri
di Chin’, Stollberger® e Belanger®. Questi ultimi tuttavia sono
meno utilizzati nella pratica attuale. Gli stessi criteri di Jenni®,
inoltre, sono stati impiegati come punto di partenza per la de-
finizione di nuovi criteri diagnostici con tecniche di imaging di
secondo livello, in particolare di risonanza magnetica (RM).

Nel 2005 Petersen et al.’™® hanno arruolato pazienti che
presentavano all’'esame ecocardiografico o alla RM due strati
ben differenziabili tra miocardio NC e C. La diagnosi di LVNC
veniva avvalorata da criteri clinici quali la familiarita di primo
grado per la patologia, I'associazione con patologia neuro-
muscolare, la storia di eventi tromboembolici, la presenza di
anomalie della cinetica regionale. Lo studio identificava 7 pa-
zienti affetti da LVNC che presentavano un rapporto tra mio-
cardio NC/C >2.3, su sezioni, lungo-assiali, in fase telediasto-
lica, suimmagini cine-RM (Figura 2). Questo criterio mostrava
una sensibilita e specificita rispettivamente dell’'86% e 99%
nell'identificare i soggetti affetti da LVNC rispetto ai controlli.

Nella pratica clinica i criteri ecocardiografici di Jenni® e
RM di Petersen'® sono apparsi troppo sensibili, con il rischio
di una sovra-diagnosi. Lo studio clinico di Kawel et al.?" ha
dimostrato, infatti, una positivita del criterio di Petersen nel
43% dei casi in una larga coorte di volontari sani. Per questo
motivo si sono succeduti diversi contributi'®?%22, con |'obietti-
vo di definire nuovi criteri diagnostici, aumentando tuttavia la
complessita nella diagnosi.

I successivi studi di RM partivano dai criteri di Jenni®, avva-
lorando la diagnosi di probabilita associando i gia citati criteri
clinici (familiarita di primo grado per la patologia, presenza di
patologie neuromuscolari, eventi tromboembolici pregressi,
anomalie della cinetica e/o aritmie ventricolari). Nessuno degli
studi ha preso in considerazione |'analisi genetica sistematica
dei pazienti arruolati.

Jacquier et al.”, nel 2010, hanno identificato 16 pazien-
tiin cui il LVNC veniva definito dalla presenza di una massa
NC/C >20% rispetto alla massa del ventricolo sinistro, misu-
rata in telediastole su immagini in asse corto. Questo criterio
presenta, secondo gli autori, una sensibilita e specificita del
93.7%, con una maggiore accuratezza diagnostica rispetto ai
criteri di Petersen et al.™®.



Tabella 1. Criteri morfologici ecocardiografici (ECO) e di risonanza magnetica (RM) per la diagnosi di miocardio non compatto.

Metodica N. Aspetti morfologici Fase del ciclo Sezione
pazienti cardiaco raccomandata
Jenni et al.® ECO 7 Rapporto miocardio NC/C >2 Telesistole PSAX
Presenza di segnale color Doppler all'interno
dei recessi intertrabecolari
Chin et al.” ECO 8 Rapporto X/Y <0.5 Telediastole ~ PLAX
A4C
Stollberger et ECO 14 Presenza di piu di 3 trabecole in ventricolo Non definita  Non definita
al.® sinistro, visibili sulla stessa sezione distalmente
ai muscoli papillari
Belanger et al.® ECO 60 Area planimetrica di NC e rapporto NC/C: Non definita  A4C area planimetrica
Lieve: area <2.5 cm? e/o NC/C <1 NC/C su sezioni con
Moderata: area 2.5-5 cm? e/o NC/C 1-2 mlﬁllore V'SU?“ZZE*Z'OUE I
Severa: area =5 cm? e/o NC/C =2 della trabecolatura apicale
Petersen et al.'® RM 7 Rapporto NC/C >2.3 Telediastole ~ SSFP
Sezioni asse lungo
Jacquier et al." RM 16 Massa NC/C >20% Telediastole ~ SSFP
Sezioni asse corto
Grothoff et al.™ RM 12 Massa NC/C >25% Telediastole  SSFP
Massa NC indicizzata per BSA > 15 g/m? Sezioni asse corto
Rapporto NC/C =3:1 in tutti i segmenti escluso
|'apice
Rapporto NC/C =2:1 nei segmenti inferiore,
infero-laterale e antero-laterale basali
Captur et al.”? RM 30 FD globale =1.26 Telediastole ~ SSFP

FD apicale =1.3

Sezioni asse corto

A4C, apicale 4 camere; BSA, superficie corporea; FD, fractal dimension; NC/C, strato miocardico non compatto/compatto; PLAX, parasternale
asse lungo; PSAX, parasternale asse corto; SSFP, steady state free precession (o cine-RM); X/Y, distanza tra epicardio e base del recesso trabe-

colare/distanza tra epicardio e picco della trabecola.

Figura 1. Immagini ecocardiografiche di miocardio non compatto. A: sezione paraster-
nale asse corto in telesistole. B: sezione sottocostale in telediastole.

C, strato compatto; NC, strato non compatto.

Per gentile concessione della S.C. Cardiologia, Dipartimento Cardiovascolare, Azienda
Sanitaria Universitaria Integrata di Trieste.

Nel successivo studio di Grothoff et al."?, il LVNC veniva defi-
nito in presenza di uno dei seguenti criteri: massa NC/C >25%,
massa NC indicizzata per la superficie corporea >15 g/m?, rap-
porto tra miocardio NC/C =3:1 in tutti i segmenti escluso |'apice
e un rapporto tra miocardio NC/C =2:1 per i segmenti basali
inferiore, infero-laterale ed antero-laterale??. Gli autori descri-
vevano in presenza di 3 su 4 criteri una specificita del 100% ed
una sensibilita del 92% nell'identificare il LVNC.

E opportuno sottolineare come la definizione della per-
centuale di massa miocardica NC su massa C abbia dei limiti
tecnici di fattibilita, a causa della possibile inclusione dei voxel

contenenti sangue nei recessi intertrabecolari, in assenza di
software dedicati.

Pili recentemente Captur et al.”® hanno definito il LVNC
attraverso un modello matematico, basandosi sulla comples-
sita attraverso cui le strutture biologiche riempiono lo spazio
(fractal dimension, FD). | pazienti con LVNC si differenziano,
rispetto ai pazienti di controllo, per avere un numero di FD piu
elevato'. Il lavoro condotto su 30 pazienti ha dimostrato una
maggiore accuratezza e riproducibilita di questo tipo di analisi
rispetto ai criteri di Jenni® e di Petersen'®, con elevati valori di
sensibilita e specificita’.



Figura 2. Immagini di risonanza magnetica (RM) di miocardio non compatto. A: im-
magini in sequenza “steady state free precession” o cine-RM, sezione asse lungo oriz-
zontale, fase telediastolica: strato non compatto endocardico (NC) e strato compatto
epicardico (C). B: immagini dopo mezzo di contrasto in sezione asse lungo orizzontale,
fase telesistolica: assenza di enhancement tardivo a livello delle regioni non compatte.
C: imaging tardivo dopo mezzo di contrasto in sezione asse corto, fase telesistolica: area
di enhancement tardivo a livello della parete inferiore, espressione di fibrosi miocardica.
Per gentile concessione della Fondazione CNR - Regione Toscana “Gabriele Monaste-

rio”, Pisa.

Nonostante il miglioramento della sensibilita e specifici-
ta diagnostica dei nuovi criteri morfologici, la sovra-diagnosi
continua a rappresentare un problema rilevante. In un recente
studio, Stacey et al.® hanno dimostrato, infatti, in una larga
coorte di volontari sani, una positivita del 15% per almeno
uno dei criteri morfologici di RM tra Petersen'®, Jaquier'' e
Grothoff'2.

Sebbene il ventricolo sinistro sia I'oggetto principale nella
definizione di cardiomiopatia da miocardio NC, & opportuno
ricordare anche il possibile interessamento del ventricolo de-
stro, con una prevalenza che si aggira attorno al 20-30% in
studi ecocardiografici? e di RM?>26,

La Tabella 2 riassume le principali caratteristiche cliniche e
strumentali della malattia>71317:25-32,

In assenza di un “gold standard” e di criteri diagnostici
certi & difficile definire la prevalenza della malattia. Studi su
soggetti sottoposti ad esame ecocardiografico hanno descrit-
to una prevalenza tra lo 0.014% e I'1.3%27:3334,

L'evoluzione clinica dei pazienti con diagnosi di LVNC &
estremamente variabile, passando dalla completa asintoma-
ticita, a quadri caratterizzati da scompenso cardiaco, eventi
tromboembolici, aritmie ventricolari fino alla morte cardiaca
improwvisa®>. Nello studio di Oechslin et al.?8, gli eventi piu
frequentemente osservati in 34 pazienti durante un follow-up

Tabella 2. Principali caratteristiche cliniche e strumentali nel miocardio non compatto (LVNC).

Principali caratteristiche Prevalenza Ref.
Dati anamnestici Familiarita per cardiomiopatia e/o LVNC 10-18% 25,28,29
Patologia neuromuscolare 3-4% 25,32
Reperti clinici Asintomatico 50-69% 25,29
Scompenso cardiaco 14-53% 25-29
Aritmie
— Extrasistolia ventricolare 31-49% 29,30
— TV non sostenute e/o sostenute 9-41% 7,25,27-32
— Fibrillazione atriale 10-29% 27,29,30,32
Fenomeni tromboembolici 4-7% 25,29,30
ECG Anormalita dell’ECG (ipertrofia ventricolare sinistra/destra; onde T 57-94% 7,17,27-29
negative; allungamento dell’intervallo QT preeccitazione ventricolare;
blocco di branca sinistra; blocco di branca destra)
Ecocardiogramma Per i criteri morfologici specifici si veda Tabella 1
Dilatazione ventricolare sinistra 49-67% 27,28
Disfunzione sistolica e/o diastolica del ventricolo sinistro 63-100% 5,6,7,13,28
Anomalie della cinetica segmentaria del ventricolo sinistro 100% 6,28
Risonanza magnetica Per i criteri morfologici specifici si veda Tabella 1
Dilatazione ventricolare sinistra 53% 25
Disfunzione ventricolare sinistra 40-73% 25,26,29,30
LGE 10-55% 25,26,29,30
Anomalie del ventricolo destro (non compattazione, dilatazione, 26-30% 25,31

disfunzione, presenza di LGE)

LGE, enhancement tardivo di gadolinio; Ref, riferimento bibliografico; TV, tachicardia ventricolare.



mediano di 4.6 + 3.3 anni erano lo scompenso cardiaco
(n=18, 53%), le tachicardie ventricolari (n=14, 41%) e i feno-
meni tromboembolici (n=8, 24%).

Tachicardie ventricolari e ritmi di presentazione maligni
(tachicardie ventricolari sostenute emodinamicamente signi-
ficative e fibrillazione ventricolare) sono riportati nel 38-47%
dei pazienti adulti con LVNC®. In una casistica di 30 pazienti
con diagnosi di LVNC e disfunzione ventricolare sinistra, por-
tatori di cardioverter-defibrillatore impiantabile (ICD) in pre-
venzione primaria (60%) e secondaria (40%), durante un fol-
low-up mediano di 40 mesi & stato riportato un tasso di shock
appropriati del 37 %?3.

L'approccio terapeutico alla patologia va adattato alle ma-
nifestazioni cliniche nel singolo caso. Per i pazienti affetti da
scompenso cardiaco in presenza di disfunzione ventricolare
sinistra & indicata la terapia medica standard e |'eventuale im-
pianto di ICD in accordo con le linee guida internazionali®’.
La gestione del tromboembolismo rappresenta un ulteriore
snodo nel management di questi pazienti. Fenomeni trom-
boembolici, infatti, sono descritti nel 4-7% dei pazienti?>2230
(Tabella 2), possono impattare significativamente sulla pro-
gnosi e sulla qualita di vita dei pazienti e si associano a dila-
tazione e disfunzione ventricolare sinistra e alla presenza di
enhancement tardivo (late gadolinium enhancement, LGE)
alla RM?>2230 Alcuni autori suggeriscono |'impiego di terapia
anticoagulante orale in pazienti affetti da LVNC con disfun-
zione ventricolare sinistra (frazione di eiezione =40%) in ritmo
sinusale3®3,

FIBROSI E MIOCARDIO NON COMPATTO

Lo studio con RM presenta I'indiscusso vantaggio della carat-
terizzazione tissutale non invasiva grazie all'uso di sequen-
ze dedicate. In particolare lo studio dopo somministrazione
di mezzo di contrasto consente di evidenziare aree di LGE,
espressione di fibrosi tissutale (Figura 2).

Dati di letteratura solidi*®4? evidenziano il significato clini-
co e prognostico dei parametri RM ed in particolare del LGE,
sia nell’ambito della cardiopatia ischemica sia delle cardiomio-
patie non ischemiche, dimostrando correlazioni con grado di
disfunzione, rischio aritmico, rimodellamento inverso ed en-
dpoint clinici come ospedalizzazioni e mortalita.

Nell’'ambito del LVNC, Nucifora et al.?° hanno descritto
i riscontri patologici osservati con RM in 42 pazienti affetti.
Maggiormente interessati dalla non compattazione erano I'a-
pice e i segmenti medi delle pareti anteriore, antero-laterale
e infero-laterale. Il 55% dei pazienti presentava LGE, preva-
lentemente intramiocardico e pit comunemente distribuito a
livello settale, senza stretta correlazione con le aree di non
compattazione. Lo studio descriveva una relazione tra presen-
za di LGE e severita dello stato clinico-strumentale. All’analisi
multivariata, inoltre, la presenza di LGE era predittore indi-
pendente di disfunzione sistolica. Analoghi risultati sono stati
osservati da Wan et al.2°.

In due studi'#3, sebbene con casistica e dati di follow-up
limitati, I'analisi e stata focalizzata sul significato prognostico
delle informazioni della RM: da entrambi emerge il valore pre-
dittivo prognostico del LGE per gli eventi aritmici e la progres-
sione dello scompenso cardiaco. E interessante sottolineare
come severita ed estensione del miocardio NC, caratteristica
intrinseca della patologia, non correlino con la dilatazione/
disfunzione ventricolare sinistra o con il rischio aritmico.

Pit recentemente Andreini et al.?> hanno condotto uno
studio prospettico multicentrico con I'obiettivo di descrivere
il valore prognostico della RM in una casistica pit ampia e ad
un follow-up piu esteso: 113 pazienti con criteri diagnostici
per non compattazione miocardica sono stati seguiti per un
follow-up medio di 48 mesi. Sono stati osservati 36 eventi,
considerando I'endpoint composito tromboembolismo, ospe-
dalizzazione per scompenso cardiaco, aritmie ventricolari e
morte cardiaca. Gli eventi maggiormente rappresentati sono
stati lo scompenso cardiaco e le aritmie ventricolari. Dilata-
zione e disfunzione ventricolare sinistra assieme alla presenza
di LGE erano significativamente piu rappresentati nello stu-
dio nel gruppo di pazienti che hanno raggiunto I'endpoint e,
all’analisi multivariata, la presenza di LGE si confermava forte
predittore di eventi?>.

Cosi come nello studio di Andreini et al.?>, anche il recen-
te studio di Ivanov et al.?® condotto su 700 pazienti riferiti a
studio RM con un follow-up mediano di 7 anni, non accredita
ai criteri morfologici (Petersen'®, Jacquier!, Grothoff'? e Cap-
tur'®) un significativo ruolo prognostico. In entrambi gli studi i
pazienti con eventi cardiaci maggiori mostravano disfunzione
ventricolare sinistra o fibrosi miocardica?*?°.

| dati di letteratura confermano quindi, anche nel con-
testo del LVNC, il ruolo prognostico della fibrosi miocardi-
ca*?%3! in aggiunta alla disfunzione ventricolare sinistra,
suggerendo I'importanza della caratterizzazione tissutale per
un miglior inquadramento del paziente. Rimane indefinito il
ruolo patogenetico e il significato prognostico del miocardio
NC nei pazienti con normale funzione sistolica e senza fibrosi
miocardica.

TOMOGRAFIA COMPUTERIZZATA E MIOCARDIO
NON COMPATTO

Nell'ultimo decennio la tomografia computerizzata (TC) & di-
venuta uno strumento di crescente interesse nello studio della
patologia cardiovascolare. Nel contesto del LVNC la TC po-
trebbe trovare un ruolo nello studio di pazienti nei quali la RM
non fosse tollerata o sia controindicata. | criteri adottati per
la diagnosi TC* sono i criteri di Petersen’. E necessario tut-
tavia ricordare |'elevato costo biologico dell'indagine a causa
dell'impiego di radiazioni ionizzanti e del mezzo di contrasto
iodato a fronte di un contenuto beneficio diagnostico?'.

GENETICA E MIOCARDIO NON COMPATTO

La trasmissione familiare della LVNC & descritta nel 12-50%
dei casi®®. La trasmissione autosomica dominante e piu fre-
guente rispetto alla trasmissione recessiva e X-linked®.

In analogia a quanto & accaduto per altre cardiomiopatie,
un significativo progresso nello studio delle basi genetiche del
LVNC é stato determinato dall’introduzione della tecnica del
next generation sequencing (NGS), riducendo i costi ed i tem-
pi nel sequenziamento di multipli geni.

Molte delle mutazioni genetiche riscontrate nel LVNC si
trovano in geni comuni ad altre cardiomiopatie3?4>47, in par-
ticolare alla cardiomiopatia dilatativa, con la quale, almeno
nelle popolazioni caucasiche, vi & una quasi completa so-
vrapposizione di genotipo?’. Sono state riportate mutazioni
a carico dei geni della catena pesante -myosina (MYH7),
della miosina cardiaca legante la proteina C (MYBPC3),



dell’actina cardiaca (ACTC1) e della troponina T (TNNT2).
Una particolare variante del gene ACTCT, la E101K, risulta
fortemente associata ad un fenotipo di LVNC e difetti del
setto interatriale?®.

Nello studio di Sedaghat-Hamedani et al.®, gli autori, in
una popolazione di 95 pazienti affetti da LVNC, dimostrano
come il gene piu frequentemente coinvolto sia la titina (TTN)
con varianti truncating, seguito da lamina (LMNA). Le varianti
truncating di TTN associate a LVNC sembrano generare una
proteina titina eccessivamente lunga ed elastica, responsabile
di un eccesso di produzione compensatoria di matrice extra-
cellulare, con conseguente fibrosi?.

In un recente lavoro condotto da Wang et al.** su 102 pa-
zienti pediatrici giapponesi (eta media 1.8 anni) con diagnosi
di LVNC definita secondo i criteri di Jenni'3, i geni maggior-
mente coinvolti erano quelli della catena pesante -myosina
(MYH7) e dalla tafazzina (TAZ). Lo studio ha analizzato la cor-
relazione tra la presenza di varianti patogenetiche ed un en-
dpoint composito di morte, trapianto e impianto di ICD. In un
lungo follow-up, sono stati osservati eventi avversi in 16 pa-
zienti (12 morti, 3 trapianti cardiaci, 1 impianto di ICD). | por-
tatori di mutazioni che interessavano i geni sarcomerici ave-
vano prognosi migliore rispetto ai portatori di mutazioni non
sarcomeriche®. Va menzionata, tuttavia, una forte limitazio-
ne, ossia I'assenza della titina nel pannello di 73 geni screena-
ti. Dallo studio emerge come la presenza di una variante pa-
togenetica rappresenti un fattore di rischio indipendente per
morte, impianto di ICD e trapianto cardiaco. In analogia a
guanto descritto per altre cardiomiopatie, la presenza di piu
varianti patogenetiche determinava una prognosi peggiore
rispetto alla singola variante.

Oltre a quelle gia citate, sono state descritte mutazioni a ca-
rico dei geni codificanti per il gruppo delle ZASP-protein (LDB3)
e |'alfa-distrobrevina*=%>1. Tali mutazioni determinerebbero un
“disarray” a livello del citoscheletro delle cellule cardiache, de-
terminando un fenotipo di non compattazione miocardica®.

Recentemente & stata descritta, anche la mutazione del
gene HCN4, codificante per il canale del potassio, correlata a
bradicardia familiare e LVNC>2.

In conclusione, dalle evidenze attualmente disponibili,
almeno nelle popolazioni caucasiche, i genotipi associati a
LVNC e cardiomiopatia dilatativa sono molto simili, dove le
mutazioni della titina giocano un ruolo centrale: piccole dif-
ferenze nei siti di varianti truncating e quindi nelle lunghezze
delle isoforme mutate potrebbero spiegare i differenti feno-
tipi. Molta ricerca e ancora necessaria per comprendere il
meccanismo molecolare responsabile del fenotipo LVNC nei
diversi genotipi.

MIOCARDIO NON COMPATTO E ATTIVITA
SPORTIVA AGONISTICA

Le recenti linee guida AHA/American College of Cardiology
(ACC)*3 considerano i soggetti affetti da LVNC idonei allo svol-
gimento dell’attivita sportiva agonistica purché siano asinto-
matici, presentino normale funzione sistolica, non siano state
documentate aritmie ventricolari all’'Holter e al test da sforzo
massimale e abbiano un’anamnesi negativa per sincope non
spiegata. La classe di raccomandazione e llb con livello di evi-
denza C*.

Caselli et al.#, in una recente rassegna, mettono in luce
una serie di elementi da considerare nel management dell’at-
leta con evidenza di miocardio NC. Va ricordato, infatti, che
I'ipertrabecolatura, nell’atleta sano, puo regredire dopo ade-
guato detraining.

Fondamentale & I'integrazione di dati anamnestici (fami-
liarita per LVNC, presenza di patologie neuromuscolari) con i
dati strumentali, in particolare le anomalie all'ECG di superfi-
cie, la presenza di aritmie (extrasistolia ventricolare, tachicar-
dia ventricolare non sostenuta all'ECG dinamico), I'inducibilita
delle aritmie sotto sforzo, la presenza di disfunzione sistolica
e/o diastolica all’ecocardiogramma®. Nei casi dubbi con fra-
zione di eiezione tra il 50-54% la presenza di un valore di
strain longitudinale globale <15% pud rappresentare la “red
flag” di una iniziale cardiomiopatia®. In presenza di uno o piu
di questi elementi & necessario un approfondimento con i dati
di caratterizzazione tissutale attraverso la RM*.

Analoghe considerazioni sono riportate nei protocolli CO-
CIS del 2017°*. Non esistono invece linee guida specifiche eu-
ropee per definire I'idoneita all’attivita sportiva agonistica nei
pazienti affetti da LVNC.

Anche nel caso dell’atleta va ricordata, infine, I'importan-
za di uno stretto follow-up per una valutazione dinamica del
rischio di eventi.

RIASSUNTO

Il miocardio non compatto & una rara patologia del muscolo car-
diaco caratterizzata da una marcata ipertrabecolatura parietale
dovuta allarresto del processo di maturazione miocardica durante
lo sviluppo fetale. Non sono stati ancora definiti dei criteri “gold
standard” per la diagnosi; & inoltre necessaria la differenziazione
da quadri parafisiologici e da altre cardiomiopatie. Rafforzano il so-
spetto clinico la familiarita per la malattia, la coesistente presenza
di malattia neuromuscolare, fenomeni tromboembolici, anomalie
elettrocardiografiche, aritmie ventricolari, dilatazione e disfunzio-
ne ventricolare sinistra, fibrosi alla risonanza magnetica, mutazioni
patogene. Molti aspetti rimangono tuttora controversi e dovranno
essere chiariti con studi multicentrici, registri e studi osservazionali.

Parole chiave. Cardiomiopatia; Ecocardiografia; Fibrosi; Genetica;
Miocardio non compatto; Risonanza magnetica.
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