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La morte cardiaca improvvisa (SCD) e un evento
relativamente raro in bambini, adolescenti e giova-
ni adulti, ma con costi sociali elevati sull’intera comuni-
ta ed effetti devastanti sulle famiglie coinvolte. Dati re-
centemente presentati dai Centers for Disease Control and
Prevention hanno evidenziato che I'incidenza della SCD
in eta giovanile ¢ aumentata del 10% tra il 1989 e il 1996
negli USA,! richiamando l’attenzione sulla necessita di
migliorare le metodiche di identificazione precoce dei
soggetti a rischio. Negli ultimi anni sono state scoperte
le basi genetiche di alcune sindromi aritmogene, appor-
tando nuovi elementi utili per la comprensione e il trat-
tamento delle patologie che predispongono alla morte
cardiaca improvvisa.>® Queste nuove conoscenze han-
no, quindi, permesso di ipotizzare che un arresto cardia-
co precedentemente definito “idiopatico” possa essere
causato da alcune patologie aritmogene che sfuggono
alla diagnosi clinica e si manifestano inaspettatamente
con SCD.* Una di queste patologie ¢ la tachicardia ven-
tricolare polimorfa catecolaminergica (CPVT), patolo-
gia inizialmente descritta da Coumel et al. nel 1978
Questi Autori descrissero un disordine aritmico carat-
terizzato da tachicardia ventricolare (TV), sincope e
morte improvvisa, in forma sporadica o familiare, e de-
finirono questa entita clinica come Tachicardia Ventri-
colare Polimorfa Catecolaminergica (CPVT). Tre le ca-
ratteristiche principali della CPVT definite in questo stu-
dio: una diretta correlazione tra attivazione adrenergica
(stress fisico o emotivo) e insorgenza delle aritmie; as-
senza di alterazioni strutturali del cuore e la presenza
di un tipico pattern elettrocardiografico di TV bidire-
zionale da sforzo, con un ECG basale senza alterazioni
significative a differenza di altre patologie aritmogene
su base genetica (Sindrome del QT lungo e Sindrome di
Brugada).

Piu recentemente la CPVT (OMIM id: 604772) e stata
riconosciuta come una patologia aritmogena geneticamen-
te determinata e progressivamente ne sono stati spiegati i
meccanismi fisiopatologici, permettendo una migliore
stratificazione del rischio aritmico nei pazienti affetti.

Caratteristiche cliniche

Caratteristiche elettrocardiografiche

Con la sola eccezione di una bradicardia sinusale
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osservata nella maggioranza dei pazienti, I'ECG a ri-
poso dei pazienti affetti da CPVT non presenta altera-
zioni: la conduzione atrioventricolare ¢ normale, cosi
come non si evidenziano anomalie significative al'lECG
ad alta amplificazione suggestive per la presenza di
potenziali tardivi.®

L’attivita fisica o uno stress emotivo acuto sono gli
eventi scatenanti le aritmie nei soggetti affetti da CPVT.
E interessante notare che lo sviluppo di tali disturbi del
ritmo cardiaco ¢ frequentemente riproducibile durante
test ergometrico con una frequenza cardiaca soglia com-
presa fra circa 120 e 130 b/min. La complessita delle
aritmie ventricolari aumenta all’aumentare del carico
di lavoro, fino all'insorgenza di una TV sostenuta. Una
TV definita bidirezionale — sulla base dell’alternanza
battito-battito di 180° dell’asse del complesso QRS — e
spesso il pattern caratteristico delle aritmie CPVT-cor-
relate (Figura 1). E da osservare, tuttavia, come pit1 re-
centi osservazioni abbiano messo in evidenza il fatto
che i pazienti affetti da CPVT possono presentare an-
che morfologie di TV polimorfe irregolari senza un’al-
ternanza “costante” del vettore del QRS.”® Runs di ta-
chicardia sopraventricolare non sostenuta, indotti du-
rante esercizio,®’ sono un riscontro relativamente

comune fra i pazienti con CPVT. Dal momento che la
concentrazione plasmatica di catecolamine sembra es-
sere nei limiti di norma,’ I'ipotesi fisiopatologica pitt
plausibile sembra essere la presenza di un’aumentata
suscettibilita, a livello sia atriale sia ventricolare, alla
fisiologica stimolazione simpatica cardiaca.
L'osservazione di un progressivo accorciamento del-
I'intervallo di accoppiamento dei battiti ectopici ven-
tricolari all’incremento della frequenza cardiaca indot-
to al test ergometrico (Priori, Napolitano, dati non pub-
blicati) suggerisce l'ipotesi che post-potenziali tardivi
(delayed after depolarizations, DADs) e triggered activity
siano il meccanismo aritmogeno in questi pazienti."’

Eventi cardiaci e manifestazioni cliniche

Un evento sincopale, scatenato dall’attivita fisica o
da uno stress emotivo acuto, € spesso la prima manife-
stazione clinica delle CPVT; in alcuni casi, la morte im-
provvisa puo essere la prima manifestazione della ma-
lattia in soggetti asintomatici.” In circa il 30% dei casi &
presente una storia familiare di una o pitt morti im-
provvise che, di solito, si verificano in eta pediatrica,
anche se tali eventi possono manifestarsi anche dopo i
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Test da sforzo in paziente affetta da CPVT. LECG basale non presenta caratteristiche
patologiche, mentre & evidente un progressivo peggioramento delle aritmie durante lo sforzo,
in modo proporzionale all'incremento del lavoro. La TV bidirezionale si sviluppa al sesto minuto
di esercizio. Sono presenti, inoltre, aritmie sopraventricolari nei primi stadi dell’esercizio e in

recupero.
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20 anni; lo stesso vale per la sintomatologia che gene-
ralmente compare nella prima infanzia, pur essendo
stati descritti casi in eta adulta.®” In questi casi 1’assen-
za di evidenze di anomalie strutturali del cuore porta
alla diagnosi post-mortem di fibrillazione ventricolare
idiopatica.”

Nella popolazione di pazienti descritta da Leenhar-
dt et al.® 'eta media al primo evento era 7,8 + 4 anni,
dati molto simili a quelli riportati pit1 recentemente da
Priori et al. nei pazienti con CPVT genotipizzati sul
gene hRyR2 (8 = 2 anni).”

Basi genetiche

Una distribuzione familiare del fenotipo e stata de-
scritta sin dal 1969" e successivamente confermata da
Coumel nel 1978, da Leenhardt nel 1995 e Fisher nel
1999.>%? Inoltre 1’analisi della trasmissione deponeva a
favore di una trasmissione autosomica dominante.*’ Nel
1999 Swan et al. hanno effettuato un’analisi di linkage
in due ampi gruppi familiari e hanno mappato il locus
di tale patologia a livello del cromosoma 1q42-43 con
un LOD score significativo: 4,74.%

Sulla base di questi risultati e dell’evidenza che il
gene che codifica per il recettore della rianodina a livel-
lo cardiaco mappa a livello della regione critica per la
CPVT,"? abbiamo sottoposto a screening molecolare su
questo gene alcune famiglie che presentavano tachicar-
die ventricolari a pattern bidirezionale indotte da stress,
identificando e descrivendo, nel 2000, mutazioni a li-
vello del gene 1RyR2 in 4 casi. Tale evidenza ha portato
a dimostrare che mutazioni a carico del gene hRyR2
sono responsabili di CPVT autosomica dominante.” Il
coinvolgimento del recettore della rianodina a livello
cardiaco, come causa di CPVT, e stato poco dopo con-
fermato da Laitinen et al."

Il prodotto del gene hRyR2 & uno dei principali rego-
latori del flusso intracellulare degli ioni calcio e dell’ac-
coppiamento eccitazione-contrazione.” Questa grossa
proteina tetramerica (4967 aminoacidi, 564 KDa) e lo-
calizzata attraverso la membrana del reticolo sarcopla-
smatico (SR) e rilascia ioni calcio dal reticolo in rispo-
sta all’ingresso di Ca** attraverso i canali L-type duran-
te la fase 2 del potenziale d’azione.

Nel 2001 Lahat et al.’* hanno descritto una variante
di CPVT a ereditarieta autosomica recessiva. Essi han-
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no mappato la patologia in 7 famiglie consanguinee di
Beduini, provenienti da Israele. In seguito, lo stesso
gruppo ha identificato in CASQ?2 il gene responsabile
di questa variante di CPVT.” CASQ2 codifica per la
calsequestrina, che & la principale proteina legante gli
ioni calcio ed e localizzata a livello delle cisterne termi-
nali del reticolo sarcoplasmatico dei miocardiociti.

Entrambi i geni (hRyR2 e CASQ2) svolgono un ruolo
cruciale nel meccanismo di accoppiamento eccitazio-
ne-contrazione e sono coinvolti nel rilascio degli ioni
calcio dal reticolo sarcoplasmatico prima che avvenga
la contrazione dei miociti.

L’identificazione di mutazioni a carico di hRyR2 nei
pazienti con CPVT costituisce la prima dimostrazione
del coinvolgimento di un canale ionico intracellulare
in una patologia aritmogena genetica, sottolineando il
ruolo fondamentale della regolazione intracellulare del
Ca* nell’aritmogenesi."

Meccanismi molecolari
di aritmogenesi

CPVT hRyR2-correlata

Il pattern di “tachicardia ventricolare bidirezionale”
e il ruolo aritmogeno delle catecolamine sono elementi
caratterizzanti questa patologia. Nel loro studio sulla
CPVT autosomica dominante, Leenhardt et al.® per la
prima volta hanno ipotizzato un meccanismo fisiopa-
tologico affermando che: “Il pattern elettrocardiografi-
co delle TV é simile a quello descritto nell'intossicazio-
ne digitalica”.’® Dal momento che le aritmie indotte dalla
digitale sono scatenate da DADs," e probabile che que-
sto meccanismo sia anche alla base della CPVT. Le
DAD:s sono depolarizzazioni diastoliche spontanee del
potenziale di membrana, che possono innescare un
potenziale d’azione quando la loro ampiezza e tale da
raggiungere la soglia di attivazione dei canali del sodio
[, Numerosi studi in vitro hanno dimostrato che la
stimolazione p-adrenergica induce DADs, sia nelle fi-
bre di Purkinje sia nei miocardiociti."*

Nell'intento di correlare le mutazioni a livello del
gene hRyR?2 alle aritmie, si e ipotizzato che la proteina
mutata perda le sue proprieta fondamentali determi-
nando un sovraccarico di Ca** a livello intracellulare.'
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Questo si puo verificare nel caso di mutazioni che alte-
rano la normale struttura terziaria e l’assemblaggio
omotetramerico della proteina, o che interferiscano con
il legame delle molecole stabilizzanti regolatrici (come
la FKBP12.6), portando a un rilascio di ioni calcio du-
rante la diastole.!’® Alternativamente, il canale divente-
rebbe “iperattivo” alla sua cascata regolatrice. E stato
osservato che le mutazioni a livello del gene hRyR2
sino ad ora identificate nei pazienti con CPVT, sono
raggruppate in regioni funzionalmente importanti del-
la proteina come i domini transmembrana, il sito le-
gante gli ioni Ca*, il dominio legante la FKBP12.6.713!

Attualmente un solo difetto genetico di h1RyR2 e iden-
tificato nei pazienti con CPVT é stato caratterizzato dal
punto di vista funzionale,® la R4496C identificata da
Priori et al.”® che e omologa, nel topo, alla mutazione
R4497C. Jiang et al. hanno ipotizzato che il canale mu-
tato si comporti in modo anomalo, presentando un’at-
tivita basale aumentata rispetto alla norma, una mag-
giore probabilita di apertura di ogni singolo canale e
un’aumentata sensibilita all’attivazione da parte della
caffeina.® Tali Autori hanno quindi ipotizzato che la
mutazione induca un eccessivo rilascio di Ca** quando
il canale e fosforilato come avviene durante stimola-
zione adrenergica, generando, come conseguenza, un
sovraccarico di Ca*.

Tutte queste osservazioni preliminari concordano con
l'ipotesi di un’aumentata risposta di #RyR2 alla stimo-
lazione adrenergica, che porta allo sviluppo di livelli
intracellulari di Ca?"in eccesso, DADs e aritmie.

CPVT CASQ2-correlata

Le conseguenze funzionali delle mutazioni di CASQ2
non sono ancora state studiate in vitro. Lahat et al.””
hanno ipotizzato che mutazioni a carico di tale gene
possano interrompere la normale funzione chelante gli
ioni calcio di questa proteina, attraverso un riarrangia-
mento strutturale. Cio porterebbe a un’aumentata con-
centrazione di ioni Ca** liberi nel lume del reticolo sar-
coplasmatico con un conseguente aumento della diffe-
renza di concentrazione tra i due compartimenti e un
possibile aumentato rilascio di tali ioni. Comunque,
sono necessari ulteriori studi funzionali per stabilire i
meccanismi attraverso cui mutazioni a carico di CASQ?2
portano allo sviluppo di aritmie catecolaminergiche.
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Gestione clinica

Rapporto genotipo/fenotipo nei pazienti CPVT con
difetto a carico di hRyR2

Mutazioni a carico del gene 1RyR2 sono presenti in
circa il 50% dei pazienti con diagnosi clinica di CPVT.
Questo ci fa ipotizzare la presenza di ulteriori geni
malattia e percid un’eterogeneita genetica, ma al mo-
mento attuale non sono stati associati altri geni alla
variante autosomica dominante delle CPVT. Questo li-
mite nella conoscenza della malattia si traduce nella
pratica clinica come impossibilita di definire strategie
terapeutiche gene-specifiche e modelli di stratificazio-
ne del rischio. Le informazioni disponibili hanno per-
messo di evidenziare che I'eta di insorgenza della ma-
lattia € pitt avanzata nei pazienti non genotipizzati su
hRyR?2 rispetto ai portatori di mutazioni (8 +2 vs. 20 +
12 anni) e che, allinterno di questo sottogruppo, i ma-
schi hanno un rischio aritmico, in giovane eta, pit1 ele-
vato (RR = 4,2).” Abbiamo inoltre dimostrato che muta-
zioni a carico di #1RyR2 non si manifestano solo con il
tipico pattern di TV bidirezionale; infatti una TV poli-
morfa e l’aritmia presente nel 40% dei probandi genoti-
pizzati (Figura 2).” Infine mutazioni a carico di #RyR2
possono essere la causa di alcuni casi di apparente fi-
brillazione ventricolare idiopatica.”

L'incidenza di eventi cardiaci dalla nascita non e dif-
ferente tra il gruppo di pazienti genotipizzati e quello
dei non genotipizzati: entrambi i gruppi presentano,
infatti, la maggior parte degli eventi aritmici durante
I'infanzia e dall’eta di 20 anni pit1 del 60% dei pazienti
presenta un primo evento cardiaco (sincope o AC).”

Rapporto genotipo/fenotipo nei pazienti CPVT con
difetto a carico di CASQ2

Il numero di pazienti genotipizzati su CASQ?2 e trop-
po ridotto per paragonare questa forma e la forma con
difetto a carico di #RyR2. Dati preliminari suggerisco-
no che le caratteristiche cliniche delle CPVT recessive
sono virtualmente identiche a quelle delle CPVT hRyR2-
correlate, con l'eccezione del pattern elettrocardiogra-
fico delle aritmie che sono spesso altamente irregolari e
polimorfe. Lahat et al. hanno riportato un modesto pro-
lungamento dell'intervallo QT nel loro primo lavoro,"”
ma questo dato non e poi stato pitt riconfermato in un
report successivo di un altro gruppo.**I portatori di
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difetti a carico di CASQ2 non sembrano presentare al-
cuna alterazione strutturale cardiaca, in particolare a
carico del ventricolo destro.”

Terapia e stratificazione del rischio nelle CPVT

Il trattamento antiadrenergico con B-bloccanti e il
cardine della terapia nei pazienti affetti da CPVT.*” Pur
essendo limitata 1'esperienza, I'amiodarone e i farmaci
antiaritmici di classe I appaiono inefficaci.®

La stimolazione elettrica programmata non é utile
nella diagnosi e nella stratificazione del rischio, dal
momento che i pazienti con CPVT non sono inducibi-
1i.*” D’altro canto il pattern aritmico altamente riprodu-
cibile durante esercizio nei pazienti CPVT facilita non
solo la diagnosi, ma anche il monitoraggio della tera-
pia. L'efficacia della terapia f-bloccante ¢ stata studiata
nei due gruppi di pazienti: portatori di difetto a carico
di hRyR2 e pazienti in cui non sia stato identificato il
difetto genetico,” mentre l'esperienza ¢ molto limitata
in pazienti con difetto a carico di CASQ?2.

Il trattamento con B-bloccanti a dosaggio pieno in
cronico permette di prevenire recidive aritmiche in al-
cuni pazienti,®” ma in circa il 40% dei casi il controllo
delle aritmie non e soddisfacente nonostante il tentati-
vo di ottimizzare la terapia con ripetuti controlli sotto
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sforzo. In questi casi appare indicato 1'utilizzo di un
defibrillatore impiantabile anche in considerazione del
fatto che vi sono evidenze di interventi appropriati del
dispositivo ICD nella meta dei pazienti impiantati, in
terapia p-bloccante, dopo un follow-up medio di 2
anni.”

Solo recentemente la genetica molecolare ha iniziato
a fare luce sulle malattie aritmogene genetiche in cui vi
sia un sovraccarico intracellulare di Ca*". Nonostante
queste informazioni siano recenti, ’analisi genetica puo
sin da ora giocare un ruolo importante per la gestione
clinica dei pazienti affetti. La disponibilita di una dia-
gnosi molecolare presintomatica permette una terapia
preventiva e 'adozione di uno stile di vita adeguato
per ridurre il rischio di eventi in pazienti affetti da una
condizione altrimenti altamente maligna.®” Inoltre, dal
momento che sono disponibili trattamenti efficaci, la
precoce individuazione e il trattamento dei pazienti a
rischio possono salvare loro la vita.

E importante notare che quando venga identificata
una mutazione h1RyR2 in un paziente ¢ possibile una
stratificazione del rischio basata sul sesso. Dal momen-
to che i dati disponibili mostrano una prognosi peggio-
re nei soggetti di sesso maschile, divengono mandatori
un monitoraggio molto attento e un approccio piu ag-
gressivo in questo sottogruppo di pazienti.
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Conclusioni

La biologia molecolare ha portato all’individuazio-
ne di elementi fondamentali per la comprensione dei
meccanismi fisiopatologici della tachicardia ventrico-
lare catecolaminergica, pur essendo questa malattia
entrata nell’era genomica solo recentemente. Questa
condizione & una forma altamente letale di malattia
aritmogena in cuore strutturalmente sano. Per questo
motivo l'identificazione precoce di questa condizione
patologica & un passo cruciale nella prevenzione di
eventi potenzialmente letali. La sola terapia farmacolo-
gica che si e dimostrata efficace in pazienti CPVT é la
terapia p-bloccante, anche se una percentuale significa-
tiva dei pazienti necessita I'impianto di ICD per il non
soddisfacente controllo delle aritmie.
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