
e1G ITAL CARDIOL    |   VOL 24    |   SUPPL 1 AL N 11 2023

linee guida

Linee guida ESC 2023 per il trattamento  
delle cardiomiopatie

elaborate dalla task force per il trattamento delle cardiomiopatie  
della Società Europea di Cardiologia (ESC)

Autori/Membri della Task Force
Elena Arbelo (Chairperson) (Spagna), Alexandros Protonotarios (Coordinatore della Task Force) (UK), 

Juan R. Gimeno (Coordinatore della Task Force) (Spagna), Eloisa Arbustini (Italia),  
Roberto Barriales-Villa (Spagna), Cristina Basso (Italia), Connie R. Bezzina (Olanda), Elena Biagini (Italia), 
Nico A. Blom1 (Olanda), Rudolf A. de Boer (Olanda), Tim De Winter (Belgio), Perry M. Elliott (UK), 

Marcus Flather (UK), Pablo Garcia-Pavia (Spagna), Kristina H. Haugaa (Svezia), Jodie Ingles (Australia), 
Ruxandra Oana Jurcut (Romania), Sabine Klaassen (Germania), Giuseppe Limongelli (Italia),  

Bart Loeys2 (Belgio), Jens Mogensen (Danimarca), Iacopo Olivotto (Italia), Antonis Pantazis (UK),  
Sanjay Sharma (UK), J. Peter Van Tintelen (Olanda), James S. Ware (UK),  

Juan Pablo Kaski (Chairperson) (UK), ESC Scientific Document Group
1Rappresentante della Association for European Paediatric and Congenital Cardiology (AEPC) 

2Rappresentante della European Society of Human Genetics (ESHG)

Revisori del Documento
Philippe Charron (Coordinatore CPG) (Francia), Massimo Imazio (Coordinatore CPG) (Italia), Magdy Abdelhamid (Egitto), 

Victor Aboyans (Francia), Michael Arad (Israele), Folkert W. Asselbergs (Olanda), Riccardo Asteggiano (Italia),  
Zofia Bilinska (Polonia), Damien Bonnet (Francia), Henning Bundgaard (Danimarca), Nuno Miguel Cardim (Portogallo),  

Jelena Čelutkienė (Lituania), Maja Cikes (Croazia), Gaetano Maria De Ferrari (Italia), Veronica Dusi (Italia),  
Volkmar Falk (Germania), Laurent Fauchier (Francia), Estelle Gandjbakhch (Francia), Tiina Heliö (Finlandia),  

Konstantinos Koskinas (Svizzera), Dipak Kotecha (UK), Ulf Landmesser (Germania), George Lazaros (Grecia),  
Basil S. Lewis (Israele), Ales Linhart (Repubblica Ceca), Maja-Lisa Løchen (Norvegia), Benjamin Meder (Germania),  

Richard Mindham (UK), James Moon (UK), Jens Cosedis Nielsen (Danimarca), Steffen Petersen (UK), Eva Prescott (Danimarca), 
Mary N. Sheppard (UK), Gianfranco Sinagra (Italia), Marta Sitges (Spagna), Jacob Tfelt-Hansen (Danimarca),  

Rhian Touyz (Canada), Rogier Veltrop (Olanda), Josef Veselka (Repubblica Ceca), Karim Wahbi (Francia),  
Arthur Wilde (Olanda), Katja Zeppenfeld (Olanda)

Organismi specialistici ESC che hanno partecipato alla stesura di questo documento:
Associazioni: Association of Cardiovascular Nursing & Allied Professions (ACNAP), European Association of Cardiovascular Imaging (EACVI), 
European Association of Preventive Cardiology (EAPC), European Heart Rhythm Association (EHRA), Heart Failure Association (HFA).
Comitati: Council on Cardiovascular Genomics.
Gruppi di Lavoro: Development Anatomy and Pathology, Myocardial and Pericardial Diseases.
Forum dei Pazienti

Disclaimer: Le Linee Guida ESC esprimono l’opinione dell’ESC e si basano su un’accurata valutazione delle conoscenze medico-scientifiche e delle 
evidenze disponibili al momento della loro stesura. L’ESC non ha alcuna responsabilità nel caso di contraddizioni, divergenze e/o ambiguità tra le 
Linee Guida ESC e le altre raccomandazioni o linee guida ufficiali emanate dalle autorità competenti in materia di sanità pubblica, in particolare in 
riferimento al buon uso dell’assistenza sanitaria e delle strategie terapeutiche. I medici sono invitati a prendere in considerazione le Linee Guida ESC 
nel loro esercizio del giudizio clinico e nella definizione ed implementazione di strategie preventive, diagnostiche e terapeutiche. Va tuttavia precisato 
che esse non sopperiscono alla responsabilità individuale di ciascun medico di dover prendere le decisioni più appropriate e corrette in rapporto 
alle specifiche condizioni di ciascun paziente, dopo consultazione con il paziente stesso o con il suo medico curante quando indicato o necessario. 
Analogamente, esse non esentano il medico dal tenere in debita considerazione gli aggiornamenti delle raccomandazioni o delle linee guida ufficiali 
emanate dalle autorità competenti in materia di sanità pubblica al fine di gestire ciascun paziente alla luce dei dati scientificamente riconosciuti ai 
sensi dei rispettivi obblighi etici e professionali. È inoltre responsabilità del medico verificare le normative vigenti circa l’utilizzo di ciascun farmaco o 
dispositivo medico al momento della loro prescrizione.

© 2023 Società Europea di Cardiologia – Tutti i diritti riservati. Per la richiesta di permessi: journals.permissions@oup.com
Tradotto da: 2023 ESC Guidelines for the management of cardiomyopathies (Eur Heart J 2023 – doi: 10.1093/eurheartj/ehad194). Traduzione a cura 
dell’Italian Federation of Cardiology, l’ESC non è in alcun modo responsabile dei contenuti della versione tradotta.

G Ital Cardiol 2023;24(11 Suppl 1):e1-e127

Parole chiave. Aritmia; Cardiomiopatie; Cardiomiopatia aritmogena del ventricolo destro; Cardiomiopatia dilatativa; Cardiomiopatia 
ipertrofica; Cardiomiopatia non dilatativa del ventricolo sinistro; Cardiomiopatia restrittiva; Counseling genetico; Defibrillatore 
cardiaco impiantabile; Diagnosi; Genetica; Gravidanza; Imaging multimodale; Linee guida; Morte cardiaca improvvisa; Screening; 
Sport; Stratificazione del rischio; Test genetico; Trattamento.

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 18.226.214.203 Sun, 28 Apr 2024, 05:38:17



Linee guida ESC Cardiomiopatie

e2 G ITAL CARDIOL    |   VOL 24    |   SUPPL 1 AL N 11 2023

			   7.1.3. Valutazione dei sintomi..................................................50
			   7.1.4. Trattamento dei sintomi e delle complicanze..................50
				    7.1.4.1. �Trattamento dell’ostruzione al tratto  

di efflusso del ventricolo sinistro........................50
					     7.1.4.1.1. Misure generali.................................50
					     7.1.4.1.2. Terapia farmacologica.......................51
					     7.1.4.1.3. �Trattamento invasivo del tratto  

di efflusso del ventricolo sinistro  
(terapia di riduzione settale).............53

				    7.1.4.2. �Trattamento dei sintomi nei pazienti  
senza ostruzione al tratto di efflusso  
del ventricolo sinistro........................................56

					     7.1.4.2.1. �Scompenso cardiaco e dolore  
toracico............................................56

					     7.1.4.2.2. �Terapia di resincronizzazione  
cardiaca............................................56

			   7.1.5. �Prevenzione della morte cardiaca improvvisa  
nella cardiomiopatia ipertrofica......................................57

				    7.1.5.1. Aneurismi apicali del ventricolo sinistro.............57
				    7.1.5.2. Disfunzione sistolica ventricolare sinistra...........57
				    7.1.5.3. �Late gadolinium enhancement alla risonanza 

magnetica cardiaca...........................................57
				    7.1.5.4. �Risposta anormale della pressione  

arteriosa all’esercizio.........................................59
				    7.1.5.5. Varianti sarcomeriche........................................59
				    7.1.5.6. Prevenzione della morte cardiaca improvvisa.....59
		  7.2. Cardiomiopatia dilatativa.........................................................62
			   7.2.1. Diagnosi	........................................................................62
				    7.2.1.1. Caso indice.......................................................62
				    7.2.1.2. Parenti..............................................................62
				    7.2.1.3. Work-up diagnostico
				    7.2.1.4. Ecocardiografia.................................................62
				    7.2.1.5. Risonanza magnetica cardiaca..........................62
				    7.2.1.6. Medicina nucleare............................................62
			   7.2.2. Test genetico e screening familiare.................................62
				    7.2.2.1. Test genetico....................................................63
			   7.2.3. Valutazione dei sintomi..................................................63
			   7.2.4. Trattamento...................................................................63
			   7.2.5. �Prevenzione della morte cardiaca improvvisa  

nella cardiomiopatia dilatativa........................................64
				    7.2.5.1. �Prevenzione secondaria della morte  

cardiaca improvvisa...........................................64
				    7.2.5.2. �Prevenzione primaria della morte  

cardiaca improvvisa...........................................64
		  7.3. Cardiomiopatia non dilatativa del ventricolo sinistro.................66
			   7.3.1. Diagnosi	........................................................................66
				    7.3.1.1. Caso indice.......................................................66
				    7.3.1.2. Parenti..............................................................66
				    7.3.1.3. Work-up diagnostico........................................67
				    7.3.1.4. Caratteristiche elettrocardiografiche..................67
				    7.3.1.5. Ecocardiografia.................................................67
				    7.3.1.6. Risonanza magnetica cardiaca..........................67
				    7.3.1.7. Medicina nucleare............................................67
				    7.3.1.8. Biopsia endomiocardica....................................67
			   7.3.2. Test genetico..................................................................67
			   7.3.3. Valutazione dei sintomi..................................................68
			   7.3.4. Trattamento...................................................................68
			   7.3.5. �Prevenzione della morte cardiaca improvvisa  

nella cardiomiopatia non dilatativa del  
ventricolo sinistro...........................................................68

				    7.3.5.1. �Prevenzione secondaria della  
morte cardiaca improvvisa.................................68

				    7.3.5.2. �Prevenzione primaria della  
morte cardiaca improvvisa.................................68

		  7.4. Cardiomiopatia aritmogena del ventricolo destro.....................69
			   7.4.1. Diagnosi	........................................................................69
				    7.4.1.1. Caso indice.......................................................69
				    7.4.1.2. Parenti..............................................................69
				    7.4.1.3. Work-up diagnostico........................................69
				    7.4.1.4. �Elettrocardiogramma e monitoraggio  

Holter...............................................................69
				    7.4.1.5. �Ecocardiografia e risonanza magnetica  

cardiaca............................................................70
				    7.4.1.6. Biopsia endomiocardica....................................70
				    7.4.1.7. Medicina nucleare............................................70
				    7.4.1.8. �Fenocopie di cardiomiopatia  

aritmogena del ventricolo destro.......................70
			   7.4.2. Test genetico e screening familiare.................................70
			   7.4.3. Valutazione dei sintomi..................................................70
			   7.4.4. Trattamento...................................................................70
				    7.4.4.1. Terapia antiaritmica...........................................71
			   7.4.5. �Prevenzione della morte cardiaca improvvisa nella  

cardiomiopatia aritmogena del ventricolo destro............71
				    7.4.5.1. �Prevenzione secondaria della  

morte cardiaca improvvisa.................................71

SOMMARIO
	 1. Prefazione.........................................................................................5
	 2. Introduzione.....................................................................................6
	 3. Approccio fenotipico alle cardiomiopatie...........................................7
		  3.1. Definizioni...............................................................................10
		  3.2. Fenotipi di cardiomiopatia........................................................10
			   3.2.1. Cardiomiopatia ipertrofica..............................................10
			   3.2.2. Cardiomiopatia dilatativa...............................................10
			   3.2.3. Cardiomiopatia non dilatativa del ventricolo sinistro.......10
			   3.2.4. Cardiomiopatia aritmogena del ventricolo destro...........10
			   3.2.5. Cardiomiopatia restrittiva...............................................11
		  3.3. �Altri caratteri distintivi e sindromi associati  

a fenotipi di cardiomiopatia.....................................................12
			   3.3.1. �Ipertrabecolatura del ventricolo sinistro  

(non compattazione del ventricolo sinistro)....................12
			   3.3.2. Sindrome takotsubo.......................................................13
	 4. Epidemiologia.................................................................................13
		  4.1. Popolazioni particolari..............................................................13
	 5. Gestione integrata del paziente.......................................................14
		  5.1. Team multidisciplinari per le cardiomiopatie.............................14
		  5.2. Coordinamento tra i diversi livelli di assistenza.........................15
	 6. Il percorso del paziente...................................................................15
		  6.1. Presentazione clinica................................................................15
		  6.2. Work-up iniziale......................................................................16
		  6.3. Approccio sistematico alla diagnosi di cardiomiopatia..............16
		  6.4. Anamnesi ed esame obiettivo..................................................16
		  6.5. Elettrocardiogramma a riposo e ambulatoriale.........................18
		  6.6. Test di laboratorio....................................................................20
		  6.7. Imaging multimodale...............................................................20
			   6.7.1. Considerazioni generali..................................................20
			   6.7.2. Ecocardiografia..............................................................20
			   6.7.3. Risonanza magnetica cardiaca........................................22
				    6.7.3.1. Considerazioni particolari..................................22
			   6.7.4. �Tomografia computerizzata e tecniche di medicina  

nucleare	........................................................................24
			   6.7.5. Biopsia endomiocardica.................................................25
		  6.8. Test e counseling genetico.......................................................25
			   6.8.1. Architettura genetica.....................................................25
			   6.8.2. Test genetico..................................................................28
				    6.8.2.1. �Cardiomiopatie non mendeliane  

e implicazioni per il test genetico......................30
				    6.8.2.2. �Report del test genetico e interpretazione  

delle varianti.....................................................30
			   6.8.3. Counseling genetico......................................................31
				    6.8.3.1. Counseling genetico nei bambini......................31
				    6.8.3.2. �Counseling genetico pre- e  

post-test (probando).........................................31
				    6.8.3.3. Counseling genetico per il test a cascata...........31
				    6.8.3.4. Diagnosi genetica prenatale o preimpianto.......33
		  6.9. Approccio diagnostico nei pazienti pediatrici............................34
			   6.9.1. �Cardiomiopatia infantile e ad esordio  

nella prima infanzia........................................................34
		  6.10. �Principi generali di trattamento dei pazienti  

con cardiomiopatia................................................................36
			   6.10.1. Valutazione dei sintomi................................................36
			   6.10.2. Trattamento dello scompenso cardiaco.........................36
				    6.10.2.1. �Terapia farmacologica preventiva per lo  

scompenso cardiaco nei portatori asintomatici  
o con espressione precoce della malattia.........37

				    6.10.2.2. Trapianto cardiaco..........................................37
				    6.10.2.3. Dispositivi di assistenza ventricolare sinistra.....37
			   6.10.3. Trattamento delle aritmie atriali....................................38
				    6.10.3.1. Terapia anticoagulante....................................38
				    6.10.3.2. Controllo della frequenza................................40
				    6.10.3.3. Controllo del ritmo.........................................40
				    6.10.3.4. �Comorbilità e trattamento dei fattori  

di rischio.........................................................42
			   6.10.4. Trattamento delle aritmie ventricolari...........................42
			   6.10.5. �Terapia con dispositivi: defibrillatore cardiaco  

impiantabile.................................................................42
			   6.10.6. Follow-up di routine nei pazienti con cardiomiopatia......43
		  6.11. Screening familiare e follow-up dei parenti............................44
			   6.11.1. Considerazioni particolari sullo screening familiare.......45
		  6.12. �Supporto psicologico nei pazienti con cardiomiopatia  

e nei loro familiari..................................................................45
		  6.13. Il percorso del paziente..........................................................47
	 7. Specifici fenotipi di cardiomiopatia..................................................47
		  7.1. Cardiomiopatia ipertrofica.......................................................47
			   7.1.1. Diagnosi	........................................................................47
				    7.1.1.1. Criteri diagnostici..............................................47
				    7.1.1.2. Work-up diagnostico........................................47
				    7.1.1.3. Ecocardiografia.................................................47
				    7.1.1.4. Risonanza magnetica cardiaca..........................48
				    7.1.1.5. Imaging nucleare..............................................49
			   7.1.2. Test genetico e screening familiare.................................49

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 18.226.214.203 Sun, 28 Apr 2024, 05:38:17



Linee guida ESC Cardiomiopatie

e3G ITAL CARDIOL    |   VOL 24    |   SUPPL 1 AL N 11 2023

TABELLE DELLE RACCOMANDAZIONI
Tabella 1 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per l’erogazione  
del servizio di team multidisciplinari per le cardiomiopatie.....................15
Tabella 2 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per il work-up 
diagnostico nelle cardiomiopatie...........................................................16
Tabella 3 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per i test  
di laboratorio nella diagnosi delle cardiomiopatie..................................20
Tabella 4 delle raccomandazioni – Raccomandazione per  
la valutazione ecocardiografica dei pazienti con cardiomiopatia.............22
Tabella 5 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per  
l’indicazione alla risonanza magnetica cardiaca nei pazienti  
con cardiomiopatia...............................................................................24
Tabella 6 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per  
la tomografia computerizzata e le tecniche di medicina nucleare...........25
Tabella 7 delle raccomandazioni – Raccomandazione per  
la biopsia endomiocardica nei pazienti con cardiomiopatia....................25
Tabella 8 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per il test  
e il counseling genetico nelle cardiomiopatie.........................................33
Tabella 9 delle raccomandazioni – Raccomandazione per  
il trapianto cardiaco nei pazienti con cardiomiopatia.............................37
Tabella 10 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per  
la terapia con dispositivi di assistenza ventricolare sinistra  
nei pazienti con cardiomiopatia.............................................................38
Tabella 11 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per  
il trattamento della fibrillazione atriale e del flutter atriale  
nei pazienti con cardiomiopatia.............................................................41
Tabella 12 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per  
l’impianto di defibrillatore cardiaco nei pazienti con cardiomiopatia......43
Tabella 13 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per il  
follow-up di routine nei pazienti con cardiomiopatia.............................44
Tabella 14 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per  
lo screening familiare e la valutazione di follow-up dei parenti..............44
Tabella 15 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per il supporto 
psicologico nei pazienti con cardiomiopatia e nei loro familiari..............47
Tabella 16 delle raccomandazioni – Raccomandazioni  
per la valutazione dell’ostruzione al tratto di efflusso  
del ventricolo sinistro............................................................................47
Tabella 17 delle raccomandazioni – Raccomandazione  
aggiuntiva per la valutazione con risonanza magnetica  
cardiaca nella cardiomiopatia ipertrofica................................................49
Tabella 18 delle raccomandazioni – Raccomandazioni  
per il trattamento dell’ostruzione al tratto di efflusso  
del ventricolo sinistro (misure generali)..................................................51
Tabella 19 delle raccomandazioni – Raccomandazioni  
per il trattamento farmacologico dell’ostruzione al tratto  
di efflusso del ventricolo sinistro............................................................53
Tabella 20 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per  
la terapia di riduzione settale................................................................54
Tabella 21 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per  
le indicazioni alla stimolazione cardiaca nei pazienti ostruttivi................56
Tabella 22 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per  
i pazienti senza ostruzione al tratto di efflusso del ventricolo  
sinistro con dolore toracico indotto dallo sforzo....................................56
Tabella 23 delle raccomandazioni – Raccomandazioni  
aggiuntive per la prevenzione della morte cardiaca improvvisa  
nei pazienti con cardiomiopatia ipertrofica............................................61
Tabella 24 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per  
l’impianto di defibrillatore cardiaco nei pazienti con  
cardiomiopatia dilatativa.......................................................................66
Tabella 25 delle raccomandazioni – Raccomandazione  
per il monitoraggio elettrocardiografico a riposo e ambulatoriale  
nei pazienti con cardiomiopatia non dilatativa del ventricolo sinistro........67
Tabella 26 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per  
l’impianto di defibrillatore cardiaco nei pazienti con cardiomiopatia  
non dilatativa del ventricolo sinistro......................................................69
Tabella 27 delle raccomandazioni – Raccomandazione per  
il monitoraggio elettrocardiografico a riposo e ambulatoriale  
nei pazienti con cardiomiopatia aritmogena del ventricolo destro...............70
Tabella 28 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per  
la terapia antiaritmica nei pazienti con cardiomiopatia  
aritmogena del ventricolo destro...........................................................71
Tabella 29 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per  
la prevenzione della morte cardiaca improvvisa nei pazienti  
con cardiomiopatia aritmogena del ventricolo destro............................72
Tabella 30 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per  
il trattamento dei pazienti con cardiomiopatia restrittiva........................74
Tabella 31 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per  
l’esercizio fisico nei pazienti con cardiomiopatia....................................84
Tabella 32 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per  
le questioni riproduttive nelle pazienti con cardiomiopatia.....................87
Tabella 33 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per  
la chirurgia non cardiaca nei pazienti con cardiomiopatia......................88 
Tabella 34 delle raccomandazioni – Raccomandazione per  
il trattamento dei fattori di rischio cardiovascolare nei pazienti  
con cardiomiopatia...............................................................................91

				    7.4.5.2. �Prevenzione primaria della  
morte cardiaca improvvisa.................................71

		  7.5. Cardiomiopatia restrittiva.........................................................73
			   7.5.1. Diagnosi	........................................................................73
			   7.5.2. Test genetico..................................................................73
			   7.5.3. Valutazione dei sintomi..................................................74
			   7.5.4. Trattamento...................................................................74
		  7.6. Cardiomiopatie sindromiche e metaboliche..............................74
			   7.6.1. Malattia di Anderson-Fabry............................................75
				    7.6.1.1. Definizione.......................................................75
				    7.6.1.2. �Diagnosi, work-up clinico e diagnosi  

differenziale......................................................78
				    7.6.1.3. �Decorso clinico, outcome e stratificazione  

del rischio.........................................................78
				    7.6.1.4. Trattamento......................................................78
			   7.6.2. RASopatie......................................................................78
				    7.6.2.1. Definizione.......................................................78
				    7.6.2.2. �Diagnosi, work-up clinico e diagnosi  

differenziale......................................................78
				    7.6.2.3. �Decorso clinico, gestione e stratificazione  

del rischio di morte improvvisa..........................78
				    7.6.2.4. Trattamento......................................................79
			   7.6.3. Atassia di Friedreich.......................................................79
				    7.6.3.1. Definizione.......................................................79
				    7.6.3.2. �Diagnosi, work-up clinico e diagnosi  

differenziale......................................................79
				    7.6.3.3. �Decorso clinico, gestione e stratificazione  

del rischio.........................................................79
				    7.6.3.4. Trattamento......................................................79
			   7.6.4. Disturbi da accumulo di glicogeno.................................79
				    7.6.4.1. Definizione.......................................................79
				    7.6.4.2. �Diagnosi, work-up clinico e diagnosi  

differenziale......................................................79
				    7.6.4.3. �Decorso clinico, gestione e stratificazione  

del rischio.........................................................80
				    7.6.4.4. Trattamento......................................................81
		  7.7. Amiloidosi................................................................................81
			   7.7.1. Definizione....................................................................82
			   7.7.2. Diagnosi, work-up clinico e diagnosi differenziale...........82
			   7.7.3. Decorso clinico e stratificazione del rischio.....................83
			   7.7.4. Trattamento...................................................................83
				    7.7.4.1. Terapie specifiche..............................................83
	 8. Altre raccomandazioni....................................................................83
		  8.1. Attività sportiva.......................................................................83
			   8.1.1. Benefici cardiovascolari dell’esercizio fisico.....................83
			   8.1.2. �Morte cardiaca improvvisa correlata all’esercizio  

fisico e raccomandazioni storiche per l’esercizio  
fisico nei pazienti con cardiomiopatia.............................83

			   8.1.3. �Raccomandazioni per l’esercizio fisico nella  
cardiomiopatia ipertrofica..............................................84

			   8.1.4. �Raccomandazioni per l’esercizio fisico nella  
cardiomiopatia aritmogena del ventricolo destro............84

			   8.1.5. �Raccomandazioni per l’esercizio fisico nella  
cardiomiopatia dilatativa e nella cardiomiopatia  
non dilatativa del ventricolo sinistro...............................84

		  8.2. Questioni riproduttive..............................................................85
			   8.2.1. �Contraccezione, fecondazione in vitro  

e trattamento ormonale.................................................85
			   8.2.2. Gestione della gravidanza..............................................85
				    8.2.2.1. Pre-gravidanza..................................................85
				    8.2.2.2. Gravidanza.......................................................85
				    8.2.2.3. Tempi e modalità del parto...............................86
				    8.2.2.4. Post-partum......................................................86
				    8.2.2.5. Trattamento farmacologico: aspetti generali......86
				    8.2.2.6. Specifiche cardiomiopatie.................................86
				    8.2.2.7. Cardiomiopatia peripartum...............................87
		  8.3. Raccomandazioni per la chirurgia non cardiaca........................87
	 9. �Requisiti per le strutture specialistiche dedicate  

alle cardiomiopatie..........................................................................88
10. Vivere con una cardiomiopatia: consigli per il paziente....................89
11. Differenze di genere nelle cardiomiopatie........................................90
12. �Comorbilità e fattori di rischio cardiovascolare  

nei pazienti con cardiomiopatia.......................................................90
		  12.1. Fattori di rischio cardiovascolare.............................................90
		  12.2. Cardiomiopatia dilatativa.......................................................90
		  12.3. Cardiomiopatia ipertrofica.....................................................90
		  12.4. Cardiomiopatia aritmogena del ventricolo destro...................91
13. Malattia da coronavirus (COVID-19) e cardiomiopatie.....................91
14. Messaggi chiave..............................................................................91
15. Le lacune nelle evidenze..................................................................92
16. “Cosa fare” e “cosa non fare”: i messaggi delle linee guida...........94
17. Materiale supplementare................................................................99
Bibliografia...........................................................................................99

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 18.226.214.203 Sun, 28 Apr 2024, 05:38:17



Linee guida ESC Cardiomiopatie

e4 G ITAL CARDIOL    |   VOL 24    |   SUPPL 1 AL N 11 2023

Figura 18. Algoritmo decisionale per l’impianto di defibrillatore  
cardiaco nei pazienti con cardiomiopatia aritmogena del  
ventricolo destro...................................................................................73
Figura 19. Spettro delle malattie cardiache restrittive.............................75
Figura 20. Algoritmo diagnostico per la malattia di Anderson-Fabry.........80
Figura 21. Screening per l’amiloidosi cardiaca.......................................81
Figura 22. Diagnosi di amiloidosi cardiaca.............................................82

ABBREVIAZIONI E ACRONIMI
18F-FDG 	 18F-fluorodesossiglucosio
2D	 bidimensionale
3D	 tridimensionale
99mTc	 tecnezio-99m
AAD	 farmaco antiaritmico
ABC	 Atrial Fibrillation Better Care
ACE-I	 inibitore dell’enzima di conversione dell’angiotensina
ACM	 cardiomiopatia aritmogena
AF	 fibrillazione atriale
AHA/ACC	� American Heart Association/American College  

of Cardiology
AL	� amiloidosi da catene leggere delle immunoglobuline 

monoclonali
ALCAPA 	� origine anomala dell’arteria coronaria sinistra 

dall’arteria polmonare
ALVC	� cardiomiopatia aritmogena del ventricolo sinistro
APHRS 	� Asia Pacific Heart Rhythm Society
ARB	� antagonista recettoriale dell’angiotensina
ARNI	� inibitore del recettore dell’angiotensina e della neprilisina
ARVC	� cardiomiopatia aritmogena del ventricolo destro
ASA	� alcolizzazione settale
ATPasi	� adenosina trifosfato
ATTR	� amiloidosi da transtiretina
ATTR-CA	 amiloidosi cardiaca da transtiretina
ATTR-CM	 ardiomiopatia amiloide da transtiretina
ATTRv	� amiloidosi da transtiretina ereditaria
ATTRwt	� amiloidosi da transtiretina wild-type
AV	 atrioventricolare
EMB	� biopsia endomiocardica
BNP	� peptide natriuretico di tipo B
CAD	� malattia coronarica
CHA2DS2-VASc 	� scompenso cardiaco congestizio o disfunzione 

ventricolare sinistra, ipertensione arteriosa, età 
≥75 anni (2 punti), diabete, ictus (2 punti)-malattia 
vascolare, età 65-74 anni, sesso femminile (score)

CHD	� cardiopatia congenita
CI	 intervallo di confidenza
CK	 creatinchinasi
CMR	� risonanza magnetica cardiaca
CPET	� test da sforzo cardiopolmonare
CPG	� Comitato ESC per le Linee Guida di Pratica Clinica
CrCl	� clearance della creatinina
CRT	 terapia di resincronizzazione cardiaca
CT	 tomografia computerizzata
DCM	� cardiomiopatia dilatativa
DOAC	� anticoagulante orale diretto
DPD	� 3,3-difosfono-1,2-acido propan-dicarbossilico
EAST-AFNET 4	� Early Treatment of Atrial Fibrillation for Stroke 

Prevention Trial
ECG	� elettrocardiogramma
ECV	� volume extracellulare
EF	 frazione di eiezione
EHRA	� European Heart Rhythm Association
EORP	� EURObservational Research Programme
ERN	� European Reference Network
ERT	 terapia enzimatica sostitutiva
ESC	 Società Europea di Cardiologia
EXPLORER-HCM	� Clinical Study to Evaluate Mavacamten in Adults 

with Symptomatic Obstructive Hypertrophic 
Cardiomyopathy

FDA	� Food and Drug Administration
FTX	 fratassina
Gb3	� globotriaosilceramide
GDMT	� terapia medica diretta dalle linee guida
GSD	� disturbo da accumulo di glicogeno
HbA1c	� emoglobina glicata
HBP	� stimolazione del fascio di His
HCM	� cardiomiopatia ipertrofica
HCMR	� Hypertrophic Cardiomyopathy Registry
HFmrEF	� scompenso cardiaco con frazione di eiezione 

lievemente ridotta
HFpEF	� scompenso cardiaco con frazione di eiezione preservata
HFrEF	� scompenso cardiaco con frazione di eiezione ridotta
HMDP 	� idrossimetilene difosfonato

ELENCO DELLE TABELLE
Tabella 1. Classi delle raccomandazioni...................................................6
Tabella 2. Livelli di evidenza.....................................................................6
Tabella 3. Tratti distintivi morfologici e funzionali utilizzati  
per descrivere i fenotipi di cardiomiopatia.............................................10
Tabella 4. Metriche epidemiologiche negli adulti e nei bambini  
per i differenti fenotipi di cardiomiopatia...............................................13
Tabella 5. Esempi di pattern ereditari che devono indurre  
a sospettare una specifica eziologia genetica, raggruppati  
secondo il fenotipo di cardiomiopatia....................................................17
Tabella 6. Esempi di segni e sintomi che devono indurre  
a sospettare una specifica eziologia, raggruppati secondo  
il fenotipo di cardiomiopatia.................................................................18
Tabella 7. Esempi di caratteristiche elettrocardiografiche  
che devono indurre a sospettare una specifica eziologia,  
raggruppate secondo il fenotipo di cardiomiopatia................................19
Tabella 8. Test di laboratorio di primo (da eseguire in tutti i pazienti)  
e secondo livello (da eseguire in pazienti selezionati dopo la  
valutazione specialistica per identificare specifiche eziologie),  
raggruppati secondo il fenotipo di cardiomiopatia.................................21
Tabella 9. Risultati azionabili di frequente riscontro  
all’imaging multimodale.......................................................................24
Tabella 10. Panoramica dei geni associati a cardiomiopatie  
monogeniche e non sindromiche ed il loro contributo ai  
differenti fenotipi di cardiomiopatia......................................................26
Tabella 11. Utilità del test genetico nelle cardiomiopatie........................30
Tabella 12. Aspetti particolari da prendere in considerazione  
nel counseling rivolto ai bambini...........................................................31
Tabella 13. Principali aspetti da discutere durante il counseling  
genetico pre- e post-test.......................................................................31
Tabella 14. Opzioni e implicazioni prenatali e preimpianto.....................33
Tabella 15. Burden e trattamento della fibrillazione atriale  
nelle cardiomiopatie..............................................................................39
Tabella 16. Considerazioni psicologiche.................................................46
Tabella 17. Valutazione all’imaging della cardiomiopatia ipertrofica.......48
Tabella 18. Caratteristiche ecocardiografiche suggestive  
di specifiche eziologie nella cardiomiopatia ipertrofica...........................49
Tabella 19. Principali caratteristiche cliniche associate  
ad un aumentato rischio di morte cardiaca improvvisa..........................58
Tabella 20. Cause non genetiche di cardiomiopatia dilatativa................63
Tabella 21. Genotipi ad alto rischio e relativi fattori predittivi  
di morte cardiaca improvvisa.................................................................66
Tabella 22. Caratteristiche cliniche e trattamento  
delle cardiomiopatie sindromiche e metaboliche...................................76
Tabella 23. “Red flags” di malattia di Anderson-Fabry...........................79
Tabella 24. Indicazioni generali per le attività quotidiane  
nei pazienti con cardiomiopatia.............................................................89
Tabella 25. Modulatori dell’espressione fenotipica  
delle cardiomiopatie..............................................................................91

ELENCO DELLE FIGURE
Figura 1. Illustrazione centrale.................................................................8
Figura 2. Procedimento clinico-diagnostico delle cardiomiopatie..............9
Figura 3. Esempi di fenotipi di cardiomiopatia non dilatativa  
del ventricolo sinistro con i relativi correlati eziologici............................11
Figura 4. Esempio pratico del fenotipo di cardiomiopatia  
non dilatativa del ventricolo sinistro......................................................12
Figura 5. Assistenza multidisciplinare per i pazienti con cardiomiopatie....14
Figura 6. Processo di imaging multimodale nelle cardiomiopatie............22
Figura 7. Esempi di particolari aspetti della caratterizzazione  
tissutale alla risonanza magnetica cardiaca suggestivi di eziologie 
specifiche, raggruppati in base al fenotipo di cardiomiopatia.................23
Figura 8. Architettura genetica delle cardiomiopatie..............................29
Figura 9. Approccio al test genetico a cascata nei bambini  
incentrato sul paziente..........................................................................32
Figura 10. Approccio clinico alle cardiomiopatie in età infantile  
e pediatrica...........................................................................................35
Figura 11. Algoritmo per l’approccio allo screening familiare  
e al follow-up dei familiari.....................................................................45
Figura 12. Protocollo per la valutazione e il trattamento  
dell’ostruzione al tratto di efflusso del ventricolo sinistro.......................50
Figura 13. Algoritmo per il trattamento dello scompenso  
cardiaco nei pazienti con cardiomiopatia ipertrofica..............................51
Figura 14. Flow-chart per il trattamento dell’ostruzione  
al tratto di efflusso del ventricolo sinistro..............................................52
Figura 15. Checklist per la valutazione pre-intervento  
nei pazienti candidati a procedura invasiva di riduzione settale..............55
Figura 16. Flow-chart per l’impianto di defibrillatore cardiaco  
nei pazienti con cardiomiopatia ipertrofica............................................60
Figura 17. Impianto di defibrillatore cardiaco nei pazienti  
con cardiomiopatia dilatativa o cardiomiopatia non dilatativa  
del ventricolo sinistro............................................................................65

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 18.226.214.203 Sun, 28 Apr 2024, 05:38:17



Linee guida ESC Cardiomiopatie

e5G ITAL CARDIOL    |   VOL 24    |   SUPPL 1 AL N 11 2023

Le linee guida ESC non sopperiscono alla responsabilità 
individuale di ciascun medico nel prendere le decisioni più 
appropriate e corrette in base alle condizioni di salute di cia-
scun paziente dopo aver consultato il paziente stesso e, se 
necessario e/o indicato, il caregiver. È altresì responsabilità del 
professionista sanitario verificare quali siano le normative e 
le direttive vigenti nel proprio paese inerenti ai farmaci e ai 
dispositivi medici al momento della loro prescrizione, rispet-
tando laddove opportuno le norme etiche che disciplinano la 
loro professione.

Le linee guida ESC esprimono la posizione ufficiale del-
la Società in riferimento ad uno specifico argomento e sono 
soggette ad aggiornamenti periodici. Le politiche e le modali-
tà adottate per la stesura e la pubblicazione delle linee guida 
sono disponibili sul sito web dell’ESC (https://www.escardio.
org/Guidelines).

I membri di questa Task Force sono stati selezionati 
dall’ESC in rappresentanza di tutti i professionisti coinvolti 
nell’assistenza medica dei pazienti affetti da tale patologia. 
La procedura di selezione è stata condotta con l’obiettivo di 
garantire il coinvolgimento dei membri provenienti dall’intera 
area afferente all’ESC e dalle relative comunità sottospecia-
listiche dell’ESC, secondo criteri di diversità e inclusione, in 
particolar modo per quanto riguarda il genere e il paese di 
origine. È stata eseguita una disamina critica delle procedure 
diagnostiche e terapeutiche, compresa una valutazione del 
rapporto rischio-beneficio. La forza delle raccomandazioni ed 
i relativi livelli di evidenza sono stati soppesati e classificati 
sulla base di scale predefinite, come riportato più avanti. La 
Task Force si è attenuta alle procedure di voto dell’ESC e tutte 
le raccomandazioni sottoposte a votazione hanno raggiunto 
il consenso di almeno il 75% dei membri votanti.

Gli esperti incaricati della stesura e della revisione delle li-
nee guida hanno compilato un modulo per la dichiarazione di 
eventuali interessi che potessero essere percepiti come poten-
ziali o reali conflitti di interesse. Tali dichiarazioni sono state 
revisionate sulla base delle norme ESC che regolamentano la 
dichiarazione dei conflitti di interesse e, oltre ad essere dispo-
nibili sul sito web dell’ESC (https://www.escardio.org/Guide-
lines), sono state raccolte in un report e pubblicate conte-
stualmente alle linee guida in un documento supplementare. 
La Task Force è stata interamente finanziata dall’ESC, senza 
alcuna compartecipazione dell’industria sanitaria.

Il Comitato ESC per le Linee Guida di Pratica Clinica (CPG) 
supervisiona e coordina la preparazione di nuove linee guida, 
come pure è responsabile del relativo processo di approvazio-
ne. Le linee guida ESC sono sottoposte ad un’approfondita 
revisione da parte del Comitato CPG e di esperti, inclusi diver-
si membri provenienti dall’intera area afferente all’ESC e dal-
le relative comunità sottospecialistiche, nonché dalle Società 
Cardiologiche Nazionali. Dopo aver apportato le opportune 
modifiche, il documento viene quindi approvato da tutti gli 
esperti della Task Force e la versione definitiva, previa appro-
vazione da parte del Comitato CPG, viene pubblicata sullo 
European Heart Journal. Le linee guida sono state elaborate 
dopo un’accurata valutazione delle conoscenze mediche e 
scientifiche e delle evidenze disponibili al momento della loro 
stesura e comprendono tabelle di evidenza nelle quali sono 
riassunti i risultati degli studi che hanno indotto all’elabora-
zione di queste linee guida. In considerazione del fatto che il 
linguaggio tecnico può essere passibile di fraintendimenti, si 
fa presente che l’ESC declina ogni responsabilità al riguardo.

HR	 hazard ratio
HRS	� Heart Rhythm Society
hs-cTnT	� troponina cardiaca T ad alta sensibilità
ICD	 defibrillatore cardiaco impiantabile
INR	 international normalized ratio
ITFC	� International Task Force Consensus statement
LAHRS	 Latin American Heart Rhythm Society 
LBBB	� blocco di branca sinistra
LGE	 late gadolinium enhancement
LMWH	� eparina a basso peso molecolare
LV	� ventricolo sinistro/ventricolare sinistro/a
LVAD	� dispositivo di assistenza ventricolare sinistra
LVEDV	� volume telediastolico ventricolare sinistro
LVEF	� frazione di eiezione ventricolare sinistra
LVH	� ipertrofia ventricolare sinistra
LVNC	� non compattazione del ventricolo sinistro
LVOT	� tratto di efflusso del ventricolo sinistro
LVOTO	� ostruzione al tratto di efflusso del ventricolo sinistro
LVSD	� disfunzione sistolica ventricolare sinistra
MCS	� supporto meccanico al circolo
MICONOS	� Mitochondrial Protection with Idebenone in Cardiac 

or Neurological Outcome (gruppo di studio)
MRA	� antagonista del recettore dei mineralcorticoidi
mWHO	� classificazione modificata dell’Organizzazione 

Mondiale della Sanità
NCS	� chirurgia non cardiaca
NDLVC 	� cardiomiopatia non dilatativa del ventricolo sinistro
NSVT	� tachicardia ventricolare non sostenuta
NT-proBNP	� frammento N-terminale del propeptide natriuretico 

di tipo B
NYHA	� New York Heart Association
PES	� stimolazione elettrica programmata
PET	� tomografia ad emissione di positroni
P/LP	� patogena/probabilmente patogena
PPCM	� cardiomiopatia peripartum
PRS	 score di rischio poligenico
PVR	� resistenze vascolari polmonari
PYP	 pirofosfato
QoL	� qualità di vita
RAS-HCM	� cardiomiopatia ipertrofica associata a RASopatia
RCM	� cardiomiopatia restrittiva
RCT	 studio randomizzato controllato
REDWOOD-HCM	� Randomized Evaluation of Dosing With CK-3773274 

in Obstructive Outflow Disease in HCM
RV	� ventricolo destro/ventricolare destro/a
RVEF	� frazione di eiezione ventricolare destra
RWMA	� alterazione della cinetica parietale regionale
SAECG 	� ECG signal-averaged
SARS-CoV-2	� sindrome respiratoria acuta severa coronavirus 2
SCD	� morte cardiaca improvvisa
SGLT2i	� inibitore del cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2
SMVT	� tachicardia ventricolare sostenuta monomorfa
SPECT	� tomografia computerizzata a emissione di fotone 

singolo
SRT	 terapia di riduzione settale
TIA	 attacco ischemico transitorio
TRED-HF	� Therapy withdrawal in REcovered Dilated 

cardiomyopathy-Heart Failure
TTE	 ecocardiografia transtoracica
TTNtv	 varianti troncanti del gene della titina
TWI	 inversione dell’onda T
UFH	 eparina non frazionata
VALOR-HCM 	� A Study to Evaluate Mavacamten in Adults with 

Symptomatic Obstructive HCM Who Are Eligible for 
Septal Reduction Therapy

VE	 extrasistolia ventricolare
VF	 fibrillazione ventricolare
VKA	 antagonisti della vitamina K
VT	 tachicardia ventricolare
WHO 	 Organizzazione Mondiale della Sanità

1. PREFAZIONE
Le linee guida hanno l’obiettivo di riassumere e valutare le evi-
denze disponibili al fine di coadiuvare i professionisti sanitari 
nella scelta della migliore strategia diagnostico-terapeutica 
per ciascun paziente affetto da una determinata patologia. 
Le linee guida sono destinate all’uso da parte degli operatori 
sanitari e sono rese disponibili gratuitamente dalla Società Eu-
ropea di Cardiologia (ESC).
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tiche da eseguire nei pazienti di qualsiasi età. Inoltre, in ragio-
ne del numero crescente di pazienti con un’origine genetica 
accertata della loro patologia, vengono contemplate anche le 
implicazioni diagnostiche nei familiari, fornendo consigli sulla 
riproduzione e sulle misure contraccettive. Tenuto conto che 
le cardiomiopatie possono insorgere a qualsiasi età e colpire 
un individuo ed i suoi familiari in qualsiasi momento della vita, 
queste linee guida si fondano sul principio di considerare le 
cardiomiopatie in tutte le fasce di età come entità patologiche 
singole, fornendo raccomandazioni applicabili ai bambini e 
agli adulti affetti da cardiomiopatia, fermo restando che le 
evidenze a supporto di numerose raccomandazioni per i bam-
bini sono notevolmente più limitate. Vengono rimarcate in 
particolare le differenze correlate all’età.

Trattasi di nuove linee guida e non di un aggiornamento 
di quelle esistenti, ad eccezione della sezione dedicata alla 
cardiomiopatia ipertrofica (HCM) che costituisce un aggior-
namento mirato delle linee guida ESC 2014 per la diagnosi 
e il trattamento della HCM1; pertanto, la maggior parte delle 
raccomandazioni sono nuove. Una descrizione dettagliata e 
le raccomandazioni per ciascun fenotipo di cardiomiopatia 
esulano dallo scopo di questo documento, che si prefigge 
invece di fornire una guida per l’approccio diagnostico alle 
cardiomiopatie, dare risalto alle questioni generali di valuta-
zione e trattamento e segnalare al lettore le relative evidenze 
a supporto delle raccomandazioni.

L’adozione di definizioni morfologiche e funzionali della 
malattia sta ad indicare che esistono diverse eziologie, so-
prattutto nei bambini più piccoli. Tenuto conto che sarebbe 
impossibile fornire un compendio esaustivo di tutte le pos-
sibili cause che sottendono una cardiomiopatia, queste linee 
guida sono incentrate sulle manifestazioni fenotipiche di più 

In queste linee guida viene proposto anche l’utilizzo off- 
label di alcuni farmaci nei casi in cui sussista un livello di evi-
denza sufficiente che ne dimostri l’appropriatezza clinica in 
determinate condizioni. 

Tuttavia, le decisioni finali devono essere prese dal pro-
fessionista sanitario su base individuale, prestando particolare 
attenzione:

•	 alla situazione di ciascun paziente. A tal riguardo si precisa 
che, salvo diverse disposizioni delle normative nazionali, 
l’utilizzo off-label dei farmaci dovrebbe limitarsi a quelle 
situazioni che coincidono con l’interesse del paziente in 
termini di qualità, sicurezza ed efficacia delle cure, e sola-
mente dopo aver informato il paziente ed ottenuto il suo 
consenso; 

•	 alle normative sanitarie di ciascun paese, alle indicazioni 
fornite dagli enti regolatori governativi e, laddove applica-
bile, alle norme etiche a cui sono soggetti i professionisti 
sanitari.

2. INTRODUZIONE
Queste linee guida ESC si prefiggono di coadiuvare i profes-
sionisti sanitari nella gestione diagnostico-terapeutica dei pa-
zienti affetti da cardiomiopatie secondo quanto derivato dalle 
migliori evidenze disponibili. Nel contesto delle malattie car-
diovascolari relativamente comuni, gli studi clinici randomiz-
zati controllati condotti in pazienti con cardiomiopatia sono 
estremamente limitati e, pertanto, la maggior parte delle rac-
comandazioni fornite in queste linee guida si basano su studi 
osservazionali di coorte e sull’opinione di esperti. Lo scopo è 
quello di fornire ai professionisti sanitari un quadro di riferi-
mento di utilità pratica per le procedure diagnostico-terapeu-

Tabella 1. Classi delle raccomandazioni.

Definizione Espressione consigliata
C

la
ss

i d
el

le
 r

ac
co

m
an

da
zi

on
i

Classe I Evidenza e/o consenso generale che un determinato trattamento  
o intervento sia vantaggioso, utile ed efficace.

È raccomandato/indicato

Classe II Evidenza contrastante e/o divergenza di opinione circa l’utilità/efficacia di un determinato  
trattamento o intervento.

   Classe IIa Il peso dell’evidenza/opinione è a favore dell’utilità/
efficacia.

Dovrebbe essere preso in considerazione

   Classe IIb L’utilità/efficacia risulta meno chiaramente accertata  
sulla base dell’evidenza/opinione.

Può essere preso in considerazione

Classe III Evidenza o consenso generale che un determinato trattamento o 
intervento non sia utile/efficace e che in taluni casi possa essere 
dannoso.

Non è raccomandato

Tabella 2. Livelli di evidenza.

Livello di
evidenza A

Dati derivati da numerosi trial clinici randomizzati o metanalisi.

Livello di
evidenza B

Dati derivati da un singolo trial clinico randomizzato o da ampi studi non randomizzati.

Livello di
evidenza C

Consenso degli esperti e/o studi di piccole dimensioni, studi retrospettivi, registri.
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frequente riscontro, con un accenno anche ai disturbi meno 
comuni. Analogamente, le raccomandazioni per il trattamen-
to sono focalizzate in gran parte su questioni gestionali gene-
riche, facendo comunque riferimento a specifiche patologie 
rare quando appropriato. Nell’illustrazione centrale (Figura 1) 
sono delineati i principali aspetti della valutazione e del trat-
tamento delle cardiomiopatie, oggetto di queste linee guida.

Queste costituiscono le prime linee guida internaziona-
li importanti dedicate alle cardiomiopatie in generale e non 
specificatamente solo alla HCM. Ulteriori elementi di novità 
comprendono:

•	 Una nuova descrizione fenotipica delle cardiomiopatie, 
come la descrizione aggiornata dei fenotipi di cardiomio-
patia dilatativa (DCM) e cardiomiopatia non dilatativa del 
ventricolo sinistro (NDLVC), sottolineando il ruolo fonda-
mentale della valutazione dell’area cicatriziale miocardica 
mediante risonanza magnetica cardiaca (CMR).

•	 Un focus sul percorso del paziente, dal momento della 
presentazione alla valutazione iniziale, alla diagnosi e al 
trattamento, sottolineando l’importanza di prendere in 
considerazione la cardiomiopatia fra le cause delle comuni 
presentazioni cliniche (es. scompenso cardiaco, aritmia) e 
di adottare un approccio multiparametrico a seguito dell’i-
dentificazione del fenotipo di presentazione per giungere 
ad una diagnosi eziologica.

•	 Raccomandazioni aggiornate per lo screening clinico e 
genetico a cascata nei parenti dei soggetti affetti da car-
diomiopatia.

•	 Un focus sulle cardiomiopatie lungo l’intero arco della 
vita, dall’età pediatrica a quella adulta (incluso il periodo 
di transizione), tenendo conto delle diverse fasi cliniche 
(es. forma nascosta, conclamata, terminale).

•	 Nuove raccomandazioni sulla stratificazione del rischio 
di morte cardiaca improvvisa (SCD) nei differenti fenotipi 
di cardiomiopatia, anche in età pediatrica, sottolineando 
l’importanza del genotipo nella valutazione del rischio di 
morte improvvisa.

•	 Raccomandazioni aggiornate per il trattamento dell’o-
struzione al tratto di efflusso del ventricolo sinistro (LVOTO) 
nella HCM.

•	 Un approccio multidisciplinare alle cardiomiopatie incen-
trato sul paziente e sui suoi familiari.

3. APPROCCIO FENOTIPICO  
ALLE CARDIOMIOPATIE
I sistemi di classificazione vengono utilizzati in medicina per 
standardizzare la nomenclatura delle malattie raggruppando i 
disturbi in base a caratteristiche comuni.

Nel 2008 l’ESC ha promosso un sistema pragmatico per 
la descrizione clinica delle cardiomiopatie in cui da un lato era 
stato mantenuto lo storico focus sulla morfologia e sulla fun-
zione ventricolare e dall’altro era stata riconosciuta la diver-
sità eziologica mediante la suddivisione in sottotipi di origine 
genetica e non genetica2. Da allora, grazie all’applicazione di 
nuove tecnologie di imaging e molecolari, è stato possibile 
acquisire maggiori conoscenze sulle cardiomiopatie.

In queste linee guida, la Task Force ha tenuto conto di di-
versi aspetti nel decidere l’approccio alla descrizione della pa-
tologia, tra cui: a) un retaggio storico che, per quanto ancora 
utile, ha portato a una terminologia contraddittoria e confusa 

in molte situazioni; b) la natura evolutiva delle cardiomiopatie 
nel corso della vita; c) la complessità eziologica dove plurimi 
processi patologici contribuiscono ai fenotipi della malattia; 
d) la differente espressione della malattia nei familiari; ed e) le 
terapie emergenti incentrate sull’eziologia. 

La Task Force è giunta alla conclusione che ambire ad un 
unico sistema di classificazione che racchiuda tutte le poten-
ziali cause della patologia e tutti gli scenari clinici esuli dallo 
scopo di queste linee guida di pratica clinica ed ha ritenuto 
opportuno aggiornare la classificazione clinica esistente con 
l’obiettivo di includere le nuove descrizioni fenotipiche e di 
semplificare la terminologia, fornendo al contempo un inqua-
dramento concettuale per la diagnosi e il trattamento. Tale 
nomenclatura fa sì che il medico sia portato a considerare la 
cardiomiopatia quale causa di alcune presentazioni cliniche 
(es. aritmie, scompenso cardiaco) focalizzandosi sulle carat-
teristiche morfologiche e funzionali del miocardio (Figura 2). 
È importante riconoscere che in una stessa famiglia possono 
coesistere diversi fenotipi di cardiomiopatia e che la progres-
sione della malattia in un determinato paziente può anche 
comportare l’evoluzione da un fenotipo di cardiomiopatia a 
un altro. Tuttavia, la Task Force raccomanda un approccio alla 
nomenclatura della malattia e alla diagnosi basato sul fenoti-
po cardiaco predominante al momento della presentazione.

Pur riconoscendo il fatto che in alcuni pazienti affetti da 
DCM, disturbi della conduzione e aritmie possono essere im-
plicati i geni che codificano i canali ionici cardiaci, la Task For-
ce ha ritenuto che non vi siano evidenze sufficienti per consi-
derare le canalopatie cardiache come cardiomiopatie, in linea 
con l’approccio adottato in altre recenti linee guida ESC3.

Le modifiche più rilevanti di queste linee guida riguar-
dano il gruppo di condizioni indistintamente incluse sotto la 
denominazione di “cardiomiopatie aritmogene”, cioè quelle 
condizioni caratterizzate da alterazioni strutturali e funziona-
li del miocardio (identificate mediante imaging cardiaco e/o 
indagini anatomo-patologiche macroscopiche e microscopi-
che) e da aritmie ventricolari. Questa nosologia si è evoluta 
in seguito al riconoscimento della sovrapposizione clinica e 
genetica tra le cardiomiopatie del ventricolo sinistro (LV) e 
del ventricolo destro (RV), ma la mancanza di una definizione 
generalmente accettata ha fatto sì che il termine racchiuda 
un’ampia gamma di patologie diverse e abbia introdotto una 
serie di incongruenze e contraddizioni quando applicato in 
ambito clinico4. Il termine “cardiomiopatia (/displasia) arit-
mogena del ventricolo destro” (ARVC) è stato originariamen-
te utilizzato dai medici che per primi hanno scoperto questa 
patologia, in era pre-genetica e pre-CMR, per descrivere una 
nuova malattia del muscolo cardiaco con interessamento 
prevalentemente del RV, caratterizzata dalla comparsa di 
aritmie ventricolari maligne quale principale manifestazione 
clinica. Successivamente, le indagini autoptiche, gli studi di 
correlazione tra genotipo e fenotipo e il crescente utilizzo 
della CMR con mezzo di contrasto hanno portato all’identifi-
cazione della sostituzione fibro-adiposa del miocardio quale 
caratteristica fenotipica primaria della malattia, che colpisce il 
miocardio di entrambi i ventricoli, con un coinvolgimento del 
LV che può addirittura superare la gravità dell’interessamento 
del RV. Ciò ha portato a coniare il termine generico di car-
diomiopatia aritmogena (ACM), che rappresenta l’evoluzio-
ne del termine originario di ARVC5. In linea con l’approccio 
generale, la Task Force ha ritenuto opportuno sottolineare 
l’importanza vitale dell’aritmia come “red flag” diagnostico 
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Sintomi

Morfologia/funzione
ventricolare

Caratterizzazione della
cicatrice e del tessuto

ventricolare

Analisi del pedigree

Test genetico

HCM

DCM

NDLVC

ARVC

RCM

Coinvolgimento
extracardiaco

Marker di laboratorio

Patologia

Reperti incidentali Screening familiare

Trattamento specifico
del fenotipo

Principi generali
di trattamento

Trattamento LVOTO
Stima del rischio di SCD

GDMT per i sintomi di HF
Stima del rischio di SCD
su base eziologica

Terapia antiaritmica
Stima del rischio di SCD

GDMT per i sintomi di SC
Studio delle PVR per guidare
il timing del trapianto

Terapia farmacologica
Supporto meccanico
al circolo/trapianto

Trattamento dei sintomi

Test e counseling genetico
Screening e monitoraggio 
familiare

Screening familiare e
rischio genetico nei parenti

Raccomandazioni per l’attività fisica
Gravidanza
Scuola, lavoro,
sostegno psicologico

Stile di vita

Prevenzione delle complicanze
correlate alla patologia

SCD
Ictus Profilassi

tromboembolica

ICD

Scenario clinico

Caratterizzazione
morfologica/funzionale

Fenotipo

Ulteriori tratti distintivi

4 5 6

1

2 3

GDMT per i sintomi di HF
Stima del rischio di SCD
su base eziologica

Aritmie/disturbi
della conduzione

Figura 1. Illustrazione centrale. Principali aspetti della valutazione e del trattamento delle cardiomiopatie.
ARVC, cardiomiopatia aritmogena del ventricolo destro; DCM, cardiomiopatia dilatativa; GDMT, terapia medica diretta dalle linee guida; 
HCM, cardiomiopatia ipertrofica; HF, scompenso cardiaco; ICD, defibrillatore cardiaco impiantabile; LVOTO, ostruzione al tratto di efflusso 
del ventricolo sinistro; NDLVC, cardiomiopatia non dilatativa del ventricolo sinistro; PVR, resistenze vascolari polmonari; RCM, cardiomiopatia 
restrittiva; SCD, morte cardiaca improvvisa.
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che attualmente affliggono questo ambito. Il principio fon-
damentale che ispira queste linee guida risiede nel fatto che 
l’eziologia è determinante ai fini del trattamento dei pazienti 
affetti da malattie del miocardio e che una descrizione ac-
curata e congruente del fenotipo morfologico e funzionale 
costituisce uno step iniziale cruciale nel percorso diagnostico, 
laddove la diagnosi finale descriverà eventualmente l’eziolo-
gia insieme al fenotipo6,7.

e marker prognostico in una serie di fenotipi clinici, ma non 
raccomanda l’uso del termine ACM come sottotipo distin-
to di cardiomiopatia, in quanto non include una definizione 
morfologica o funzionale coerente con lo schema di classifi-
cazione esistente. Per quanto il termine “ACM” sotto al qua-
le vengono raggruppati diversi fenotipi clinici sia stato già 
utilizzato in precedenza, si auspica che tale decisione possa 
contribuire a risolvere molte delle argomentazioni circolari 

Sospetta cardiomiopatia

Morfologia/funzione ventricolare

Ipertrofia
Dilatazione
Funzione sistolica/diastolica

Cicatrice ventricolare/sostituzione adiposa

Cicatrice ventricolare non ischemica
alla CMR/esame anatomo-patologico
Altri parametri di caratterizzazione
tissutale alla CMR

Sintomi Reperti incidentali Screening familiare

Dispnea
Dolore toracico
Palpitazioni
Sincope/presincope
Arresto cardiaco

Parente di 1grado
con CMP
Storia familiare di
morte improvvisa

Alterazioni ECG
Soffio
Aritmia

Scenario
clinico

Aritmie/disturbi della conduzione
(blocco atriale, ventricolare, atrioventricolare)

Analisi del pedigree

Marker di laboratorio Patologia

Test genetico Coinvolgimento extracardiaco

Diagnosi eziologica integrata basata sul fenotipo

Fenotipo

HCM DCM ARVC

RCM NDLVC

Caratterizzazione
morfologica/
funzionale

Ulteriori
tratti distintivi

Figura 2. Procedimento clinico-diagnostico delle cardiomiopatie.
ARVC, cardiomiopatia aritmogena del ventricolo destro; CMP, cardiomiopatia; CMR, risonanza magnetica cardiaca; DCM, cardiomiopatia 
dilatativa; ECG, elettrocardiogramma; HCM, cardiomiopatia ipertrofica; NDLVC, cardiomiopatia non dilatativa del ventricolo sinistro; RCM, 
cardiomiopatia restrittiva.
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ad alterate condizioni di carico (es. nel caso di ipertensione, 
valvulopatie, CHD) o alla presenza di CAD2. Più raramente la 
dilatazione LV può verificarsi in soggetti con normale frazio-
ne di eiezione (EF), in assenza di rimodellamento dovuto ad 
allenamento fisico o di altri fattori ambientali; questa condi-
zione non costituisce di per sé una cardiomiopatia, ma può 
rappresentare una manifestazione precoce di DCM. Il termine 
preferito è dilatazione ventricolare sinistra isolata.

Possono essere presenti dilatazione e disfunzione RV, il cui 
riscontro non è tuttavia necessario ai fini diagnostici. In caso 
di dilatazione o alterazioni della cinetica parietale circoscritte 
al RV o con coinvolgimento prevalente del RV, dovrebbe esse-
re presa in considerazione la possibilità di ARVC (vedi Sezione 
3.2.4).

3.2.3. Cardiomiopatia non dilatativa del ventricolo 
sinistro
Finora la definizione di DCM presentava una serie di impor-
tanti limitazioni, in particolare erano esclusi i disturbi genetici 
o acquisiti che si manifestano come fenotipi intermedi che 
non soddisfano le definizioni standard di malattia, nonostan-
te la presenza di patologia del miocardio all’imaging cardiaco 
o all’analisi tissutale. In un precedente statement dell’ESC, 
questo fenomeno ha ispirato la creazione di una nuova cate-
goria di malattia, la cosiddetta cardiomiopatia ipocinetica non 
dilatativa9. In queste linee guida viene proposto di sostituire 
tale dicitura con quella di cardiomiopatia non dilatativa del 
ventricolo sinistro (NDLVC), che può essere ulteriormente ca-
ratterizzata dalla presenza o meno di disfunzione sistolica (re-
gionale o globale). In questa categoria diagnostica rientra an-
che la disfunzione LV isolata (regionale o globale) in assenza 
di tessuto cicatriziale. Il fenotipo di NDLVC è caratterizzato da 
una cicatrice non ischemica del LV o da sostituzione fibro-a-
diposa indipendentemente dalla presenza di alterazioni della 
cinetica parietale regionale (RWMA) o globale o di ipocinesia 
globale isolata del LV in assenza di tessuto cicatriziale.

Nel fenotipo di NDLVC rientreranno quei soggetti che fino 
ad oggi sono stati classificati come affetti da DCM (ma che 
non presentano dilatazione LV), cardiomiopatia aritmogena 
del ventricolo sinistro (ALVC), ARVC a dominanza sinistra o 
DCM aritmogena (ma che spesso non rispondono ai criteri 
diagnostici per ARVC) (Figura 3). L’esempio pratico illustrato 
in Figura 4 mostra come l’identificazione di un fenotipo di 
NDLVC debba indurre ad adottare un approccio multiparame-
trico per giungere ad una specifica diagnosi eziologica, con 
conseguenti implicazioni per il trattamento clinico.

3.2.4. Cardiomiopatia aritmogena del ventricolo destro
La ARVC è caratterizzata da dilatazione e/o disfunzione pre-
valentemente del RV in presenza di coinvolgimento istologico 
e/o alterazioni elettrocardiografiche che rispondono ai criteri 
stabiliti10.

Per decenni, la ARVC è stata considerata uno dei prin-
cipali sottotipi di cardiomiopatia, sulla base di definiti criteri 
di consenso che comprendono il riscontro di disfunzione RV 
(globale o regionale), anomalie istologiche sotto forma di so-
stituzione fibro-adiposa dei cardiomiociti, caratteristiche elet-
trocardiografiche, aritmie ventricolari ad origine dal RV e la 
presenza di una malattia familiare e/o di varianti patogene dei 
geni di proteine desmosomiali.

Nel corso del tempo, il paradigma clinico della ARVC si è 
spostato dall’essere incentrato sulla presenza di malattia RV 

3.1. Definizioni
Per cardiomiopatia si intende “una malattia miocardica carat-
terizzata da alterazioni strutturali e funzionali del muscolo car-
diaco in assenza di malattie coronariche (CAD), valvulopatie o 
cardiopatie congenite (CHD) tali da giustificare l’anomalia del 
miocardio rilevata”2. Tale definizione si applica sia ai bambini 
che agli adulti e prescinde dall’eziologia (che può essere fami-
liare/genetica o acquisita) e dalla patologia del miocardio. Que-
ste linee guida sono focalizzate sulle cardiomiopatie genetiche, 
ma l’approccio sistematico alla diagnosi a partire dal fenotipo 
alla presentazione descritto in questo documento consente ai 
medici di formulare diagnosi precise che possono anche essere 
ascrivibili ad una causa di natura non genetica (es. patologia 
infiammatoria, da sostanze tossiche o multisistemica). Da sot-
tolineare che le cardiomiopatie possono coesistere con malattie 
ischemiche, valvolari e ipertensive e che la presenza di una di 
esse non esclude la possibilità di una delle altre.

Nella Tabella 3 sono riportati i tratti distintivi morfologici 
e funzionali utilizzati per descrivere i fenotipi di cardiomiopa-
tia. La principale novità risiede nella specifica inclusione delle 
alterazioni caratteristiche del tessuto miocardico, compresa la 
cicatrice ventricolare non ischemica e la sostituzione fibro-adi-
posa, che possono verificarsi in associazione o meno a dilata-
zione ventricolare, alterazioni della cinetica parietale o disfun-
zione sistolica o diastolica globale. È importante riconoscere 
questo fenotipo, in quanto può costituire l’unico indizio per la 
diagnosi di cardiomiopatia con un significato prognostico che 
varia a seconda dell’eziologia sottostante.

La dilatazione atriale (sinistra e/o destra) rappresenta un 
ulteriore reperto di rilevanza clinica ai fini della descrizione 
fenotipica delle cardiomiopatie. Sono stati riportati casi estre-
mamente rari di cardiomiopatia atriale dilatativa pura, di so-
lito di natura autosomica recessiva8, ma questi esulano dalla 
trattazione di queste linee guida.

Tabella 3. Tratti distintivi morfologici e funzionali utilizzati per de-
scrivere i fenotipi di cardiomiopatia.

Tratti distintivi morfologici

Ipertrofia ventricolare: sinistra e/o destra

Dilatazione ventricolare: sinistra e/o destra

Cicatrice ventricolare non ischemica e altri tratti di 
caratterizzazione del tessuto miocardico alla risonanza magnetica 
cardiaca

Tratti distintivi funzionali

Disfunzione ventricolare sistolica (globale, regionale)

Disfunzione ventricolare diastolica (fisiologia restrittiva)

3.2. Fenotipi di cardiomiopatia
3.2.1. Cardiomiopatia ipertrofica
La HCM è caratterizzata da un aumento dello spessore parie-
tale del LV (associato o meno a ipertrofia RV) o della massa 
LV non imputabile esclusivamente ad alterate condizioni di 
carico2.

3.2.2. Cardiomiopatia dilatativa
La DCM è caratterizzata da dilatazione LV e da disfunzione 
sistolica regionale o globale non imputabile esclusivamente 
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a dominanza sinistra può anche verificarsi nell’ambito della 
stessa famiglia5; per le raccomandazioni sulla valutazione e 
il trattamento di questo fenotipo si rimanda alla Sezione 7.3.

3.2.5. Cardiomiopatia restrittiva
La cardiomiopatia restrittiva (RCM) è caratterizzata da una fi-
siopatologia restrittiva del LV e/o RV in presenza di volume 
diastolico normale o ridotto (di uno o entrambi i ventricoli), 
volume sistolico normale o ridotto e normale spessore parie-
tale ventricolare2.

La RCM è contraddistinta generalmente da dilatazione 
biatriale, con funzione sistolica LV spesso conservata, ma con 
contrattilità raramente del tutto normale. La fisiopatologia re-

severa e di aritmia ventricolare maligna a un concetto più am-
pio che prevede fenotipi nascosti o subclinici e la presenza di 
patologia biventricolare o di patologia persino a dominanza 
sinistra. Ciò ha portato a una pletora di nuovi termini, quali 
“cardiomiopatia aritmogena del ventricolo sinistro” (ALVC), 
“cardiomiopatia a dominanza destra e sinistra”, “cardiomio-
patia dilatativa aritmogena” e, più recentemente, al termine 
generico di “cardiomiopatia aritmogena”. Il termine ARVC 
può essere utilizzato per descrivere la variante originale in cui 
la dilatazione ventricolare o le alterazioni della cinetica parie-
tale sono prevalentemente confinate al RV, con o senza coin-
volgimento del LV, e possono essere applicati i criteri modifica-
ti della Task Force 2010 per la diagnosi di ARVC10. La malattia 

DSP LMNA PLN BAG3

FLNC LMNA TTN BAG3 (no LGE)

RBM20 LMNA (no LGE) Miocardite DMD

Figura 3. Esempi di fenotipi di cardiomiopatia non dilatativa del ventricolo sinistro con i relativi correlati eziologici.
BAG3, BAG cochaperone-3; DMD, distrofia muscolare di Duchenne; DSP, desmoplachina; FLNC, filamina C; LGE, late gadolinium enhance-
ment; LMNA, lamina A/C; NDLVC, cardiomiopatia non dilatativa del ventricolo sinistro; PLN, fosfolambano; RBM20, RNA binding motif protein 
20; TTN, titina. Distribuzione dell’LGE (punte di freccia) nella NDLVC e correlati eziologici. I genotipi della desmoplachina (DSP), filamina C 
(FLNC) e fosfolambano (PLN) mostrano un tipico pattern di LGE subepicardico ad anello, mentre quelli della titina (TTN), BAG3 (BAG3), lamina 
A/C (LMNA), DMD e RBM20 e la miocardite sono più eterogenei ma complessivamente caratterizzati da un’area cicatriziale meno estesa (in 
alcuni casi persino assente) e una frazione di eiezione ventricolare sinistra ridotta.

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 18.226.214.203 Sun, 28 Apr 2024, 05:38:17



Linee guida ESC Cardiomiopatie

e12 G ITAL CARDIOL    |   VOL 24    |   SUPPL 1 AL N 11 2023

terizzato da trabecole prominenti del LV e da profondi recessi 
intertrabecolari. Spesso si verifica un ispessimento della pare-
te miocardica, con uno strato epicardico sottile e compatto e 
uno strato endocardico più spesso. In alcuni pazienti, questa 
alterata architettura trabecolare si associa a dilatazione e dis
funzione sistolica LV. La non compattazione del LV è spesso 
un tratto familiare e si associa a varianti di diversi geni, tra cui 
quelli che codificano le proteine del sarcomero, del disco Z, 
del citoscheletro e dell’involucro nucleare12-16.

La non compattazione del LV è stata utilizzata anche per 
descrivere un fenomeno acquisito e talvolta transitorio di ec-
cessiva trabecolatura del LV (es. negli atleti, durante la gravi-
danza o in seguito ad attività fisica vigorosa)17-19, stando ad 
indicare un’eccessiva prominenza di un’architettura miocardi-
ca che viceversa sarebbe normale, dal momento che i cardio-

strittiva può non essere evidente nel corso dell’intera storia 
naturale, ma solo nella fase iniziale (con un’evoluzione verso 
una fase ipocinetica-dilatativa)11. La fisiologia restrittiva può 
verificarsi anche in pazienti con HCM o DCM in fase termi-
nale; i termini da preferire sono “cardiomiopatia ipertrofica o 
cardiomiopatia dilatativa con fisiologia restrittiva”. La fisiolo-
gia ventricolare restrittiva può anche essere secondaria ad una 
patologia endocardica (fibrosi, fibroelastosi e trombosi) che 
compromette la funzione diastolica.

3.3. Altri caratteri distintivi e sindromi associati 
a fenotipi di cardiomiopatia

3.3.1. Ipertrabecolatura del ventricolo sinistro  
(non compattazione del ventricolo sinistro)
Il termine “non compattazione del ventricolo sinistro” (LVNC) 
è stato utilizzato per descrivere un fenotipo ventricolare carat-

Precedente
classificazione

Maschio di 17 anni; palpitazioni
Storia familiare di SCD
Esame obiettivo nella norma

DCM
ALVC
ACM

DSP Trp180*

LV non dilatato
EF 55%
Area cicatriziale
subepicardica

Ritmo sinusale, lieve
ritardo della conduzione
intraventricolare
200 VE, alcune a coppie

Presentazione
clinica

Morfologia/
funzione
cardiaca

ECG/
aritmia

Genetica

Percorso
diagnostico

Approccio integrato
proposto basato

sul fenotipo
Autosomico dominante
Fenotipo di cardiomiopatia
non dilatativa del LV 
correlata al gene DSP con 
area cicatriziale subepicardica
e EF normale-ridotta

Figura 4. Esempio pratico del fenotipo di cardiomiopatia non dilatativa del ventricolo sinistro. 
ACM, cardiomiopatia aritmogena; ALVC, cardiomiopatia aritmogena del ventricolo sinistro; DCM, cardiomiopatia dilatativa; DSP, desmoplachi-
na; ECG, elettrocardiogramma; EF, frazione di eiezione; LV, ventricolo sinistro; NDLVC, cardiomiopatia non dilatativa del ventricolo sinistro; SCD, 
morte cardiaca improvvisa; VE, extrasistolia ventricolare.
Esempio pratico del fenotipo di NDLVC che mostra come un approccio multiparametrico sistematico alla fenotipizzazione clinica, con iniziale 
identificazione del fenotipo clinico integrata da ulteriori informazioni sul fenotipo e da indagini diagnostiche mirate, come il test genetico, pos-
sa essere utilizzato per acquisire una descrizione fenotipica altamente specifica consentendo di personalizzare la pianificazione terapeutica. In 
questo esempio pratico, la diagnosi evolve da una categorizzazione semplicistica ad un disordine genetico complesso caratterizzato da tessuto 
cicatriziale miocardico e una predisposizione allo sviluppo di aritmie ventricolari.
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Tabella 4. Metriche epidemiologiche negli adulti e nei bambini per 
i differenti fenotipi di cardiomiopatia

Fenotipo di 
cardiomiopatia

Adulti Bambini

HCM Prevalenza: 
0.2%26-33

Incidenza in età pediatrica: 
0.002-0.005%34-36

Prevalenza in età pediatrica: 
0.029%36

DCM Prevalenza: 
0.036-0.400%25,37

Incidenza in età pediatrica: 
0.003-0.006%

Prevalenza in età pediatrica: 
0.026%36

Incidenza in età infantile: 
0.038-0.046%34-36,38

NDLVC Da stabilire Da stabilire

ARVC Prevalenza: 
0.078%39-41

Molto rara in età infantile 
e nella prima infanzia; da 
stabilire nei bambini più 
grandi e negli adolescenti

RCM Rara Incidenza in età pediatrica: 
0.0003%34

ARVC, cardiomiopatia aritmogena del ventricolo destro; DCM, car-
diomiopatia dilatativa; HCM, cardiomiopatia ipertrofica; NDLVC, car-
diomiopatia non dilatativa del ventricolo sinistro; RCM, cardiomio-
patia restrittiva.

4.1. Popolazioni particolari
In alcune forme di cardiomiopatia precedentemente ritenute 
secondarie a fattori esterni è stata recentemente dimostrata 
una componente genetica, portando alla “teoria dei due col-
pi” (second hit theory), e pertanto nel raccogliere l’anamnesi 
familiare e nell’eseguire il test genetico dovrebbe essere tenu-
ta a mente una possibile eziologia genetica.
•	 Le varianti troncanti del gene della titina (TTNtv) rappresen-

tano una predisposizione genetica prevalente per la cardio-
miopatia alcolica (presente nel 13.5% dei pazienti vs il 2.9% 
nei controlli), in quanto sono associate a una ridotta frazione 
di eiezione ventricolare sinistra (LVEF) nei pazienti con DCM 
che consumano alcool al di sopra dei livelli raccomandati42.

•	 Varianti rare non riconosciute nei geni associati alla car-
diomiopatia, in particolare TTNtv (nel 7.5% dei casi), sem-
brano essere associate ad un aumentato rischio di cardio-
miopatia indotta dalla terapia antitumorale nei bambini e 
negli adulti43.

•	 Rare varianti troncanti in otto geni si riscontrano nel 15% 
delle donne con cardiomiopatia peripartum (PPCM) e due 
terzi sono costituite da TTNtv (10% dei pazienti vs 1.4% 
della popolazione di riferimento)44,45. Inoltre, altre varianti 
troncanti sono state identificate nei geni DSP (1%), FLNC 
(1%) e BAG3 (0.2%)45.

•	 La malattia di Anderson-Fabry è stata riscontrata nello 
0.94% dei soggetti di sesso maschile e nello 0.90% di 
quelli di sesso femminile nei programmi di screening car-
diaco per ipertrofia ventricolare sinistra (LVH) in popola-
zioni selezionate e per HCM46.

•	 Lo screening con scintigrafia ossea ha evidenziato un’e-
levata prevalenza di amiloidosi cardiaca da transtiretina 
(ATTR-CA) in particolari popolazioni: 8% nella stenosi aor-

miociti sono terminalmente differenziati e non è possibile che 
si verifichi la formazione di nuove strutture cardiache20.

La Task Force non ritiene che la LVNC sia una cardiomio-
patia in senso generale, ma è considerata piuttosto un tratto 
fenotipico che può verificarsi sia in maniera isolata sia in asso-
ciazione ad altre anomalie dello sviluppo, ad ipertrofia ventri-
colare e a dilatazione e/o disfunzione sistolica. Tenuto conto 
che non esistono evidenze morfometriche di compattazione 
ventricolare nell’uomo21,22, si raccomanda il termine “ipertra-
becolatura”, piuttosto che LVNC, specie quando il fenomeno 
è transitorio o ad insorgenza prettamente in età adulta.

3.3.2. Sindrome takotsubo
La sindrome da “ballooning” apicale transitorio del LV, o sin-
drome takotsubo, è caratterizzata nella sua variante più ti-
pica da disfunzione sistolica regionale transitoria, dilatazione 
ed edema apicale e/o medio-ventricolare del LV in assenza 
di coronaropatia ostruttiva all’angiografia coronarica23. I pa-
zienti presentano un’improvvisa insorgenza di dolore toracico 
simil-anginoso ed inversione dell’onda T (TWI) diffusa, talvolta 
preceduta da sopraslivellamento del tratto ST e da un lieve in-
nalzamento degli enzimi cardiaci. La maggior parte dei casi ri-
portati si verifica in donne in post-menopausa. I sintomi sono 
spesso preceduti da stress emotivo o fisico. La maggior parte 
dei pazienti presenta elevate concentrazioni di noradrenalina 
ed in alcuni casi è stata riportata la comparsa di un gradiente 
pressorio dinamico e transitorio al tratto di efflusso. General-
mente la funzione LV si normalizza nell’arco di qualche giorno 
o settimana e le recidive sono rare. Lo stesso tipo di disfunzio-
ne miocardica reversibile si riscontra occasionalmente nei pa-
zienti con emorragia intracranica o con altri incidenti cerebrali 
acuti (stunning miocardico neurogeno). 

La sindrome takotsubo viene talvolta definita come car-
diomiopatia takotsubo o da stress, ma data la natura transito-
ria del fenomeno, la Task Force non ne raccomanda la classifi-
cazione come cardiomiopatia. 

4. EPIDEMIOLOGIA
L’espressione delle cardiomiopatie è variabile nell’arco della 
vita24. La distribuzione geografica delle varianti genetiche in-
fluisce sulla stima della prevalenza nelle diverse popolazioni, 
etnie, regioni e paesi. Per alcune condizioni, come la ARVC, 
la complessità dei criteri diagnostici impedisce di valutare la 
reale prevalenza della malattia nella popolazione generale. 
Inoltre, i dati epidemiologici spesso non sono raccolti siste-
maticamente a livello di popolazione. Ad esempio, recente-
mente la prevalenza di DCM idiopatica è stata stimata essere 
quasi 10 volte più elevata sulla base di alcune stime effet-
tuate a livello di popolazione e di assunzioni indirette della 
prevalenza di varianti genetiche associate alla malattia nelle 
popolazioni generali25, nonché utilizzando criteri diagnostici 
meno rigorosi9. 

Non esistono dati specifici sull’epidemiologia del fenotipo 
di NDLVC, ma i soggetti affetti da tale cardiomiopatia sono 
stati precedentemente inclusi in coorti di pazienti con DCM 
o ARVC, dalle quali è possibile estrapolare alcuni dati. Nel-
la Tabella 4 sono riportate le metriche epidemiologiche con-
temporanee per le principali cardiomiopatie. Ulteriori dettagli 
sull’epidemiologia delle cardiomiopatie sono disponibili nella 
Sezione 1 del materiale supplementare online.
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un team esperto e multidisciplinare. Al centro di tale approccio 
non c’è solamente il singolo paziente, ma anche la famiglia nel 
suo complesso; i reperti clinici ottenuti nei parenti sono essen-
ziali per comprendere cosa accade al paziente e viceversa53,54.

5.1. Team multidisciplinari per le cardiomiopatie
Gli operatori sanitari si trovano a dover gestire malattie che 
colpiscono il miocardio in numerosi e diversi contesti clinici. 
Alcune possono manifestarsi per la prima volta con un even-
to acuto, come la morte improvvisa inspiegata, mentre altre 
sono caratterizzate da sintomi progressivi o vengono rilevate 
incidentalmente. I pazienti affetti da cardiomiopatia possono 
anche presentare manifestazioni extracardiache (es. neurologi-
che, neuromuscolari, oftalmologiche, nefrologiche). L’assisten-
za al paziente richiede la collaborazione fra diverse specialità55. 
La composizione del team multidisciplinare dipenderà dalle 
esigenze del paziente e dei suoi familiari e dalla disponibilità 
locale dei servizi (Figura 5). I pazienti con esigenze complesse 
possono trarre beneficio da un team multidisciplinare che com-
prenda le specialità pertinenti, nonché un cardiologo generale, 

tica severa, 12% nello scompenso cardiaco con frazione 
di eiezione preservata (HFpEF) associato a LVH, 7% nella 
LVH/HCM a seconda dell’età e 7% nella sindrome del tun-
nel carpale trattata chirurgicamente (con una prevalenza 
maggiore se bilaterale), principalmente per la forma wild-
type47,48.

•	 Varianti causative nei geni implicati nella DCM, NDLVC 
e ARVC sono state identificate nell’8-22% degli adulti e 
dei bambini che presentavano miocardite acuta49-51. Nei 
soggetti con miocardite acuta alla presentazione e varianti 
nei geni che codificano per le proteine desmosomiali è 
stata documentata un’incidenza più elevata di miocardite 
recidivante e aritmie ventricolari rispetto ai pazienti con 
miocardite senza varianti desmosomiali identificate52.

5. GESTIONE INTEGRATA DEL PAZIENTE
La diagnosi, la valutazione e il trattamento dei pazienti affetti 
da cardiomiopatia richiede un percorso coordinato, sistematico 
e personalizzato che offra un’assistenza ottimizzata da parte di 

Cardiologo esperto 
in cardiomiopatie 
Cardiologo pediatra esperto 
in cardiomiopatie
Infermiere specializzato
Consulente genetico
cardiaco

Team per lo scompenso cardiaco
Team per le aritmie
Team per l'imaging cardiaco
Team di cardiologi interventisti
Cardiologo esperto
in cardiologia dello sport

Genetista

Familiari/operatori
Psicologo
Associazioni dei pazienti

Supporto
al paziente

Specialisti 
in cardiomiopatie

Altri specialisti
di settorea

Altri esperti
cardiologi di settore

Anatomo-patologo
Altri: cardiochirurgo, medico di
base, pediatra, internista,
nefrologo, neurologo,
dermatologo, endocrinologo,
oftalmologo, farmacista,
reumatologo, ecc.

Figura 5. Assistenza multidisciplinare per i pazienti con cardiomiopatie.
aL’elenco non è completo ma comprende solo alcuni degli specialisti che spesso interagiscono nell’assistenza ai pazienti affetti da cardiomiopatie.
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lo European Reference Network for Rare and Low Prevalence 
Complex Diseases of the Heart (ERN GUARD-Heart) (https://
guardheart.ern-net.eu) consente ai medici e agli operatori sa-
nitari di condividere le informazioni su queste patologie, a 
beneficio dei pazienti affetti da cardiomiopatia61.

Tabella 1 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per 
l’erogazione del servizio di team multidisciplinari per le 
cardiomiopatie

Raccomandazioni Classea Livellob

Si raccomanda che tutti i pazienti con 
cardiomiopatia ed i loro familiari abbiano 
accesso ad un team multidisciplinare 
esperto nella diagnosi e trattamento delle 
cardiomiopatie.

I C

In tutti gli adolescenti con cardiomiopatia si 
raccomanda una preparazione tempestiva 
e adeguata per la transizione delle cure dai 
servizi pediatrici a quelli per adulti, compresa 
una consultazione congiunta58,59.

I C

aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

6. IL PERCORSO DEL PAZIENTE
La diagnosi di cardiomiopatia si basa sull’identificazione di 
anomalie miocardiche strutturali e/o funzionali, come la fi-
brosi miocardica, che non sono imputabili esclusivamente ad 
alterate condizioni di carico o alla presenza di CAD. Tuttavia, 
i fenotipi della malattia possono anche comprendere ma-
nifestazioni aritmiche ed elettrocardiografiche, alterazioni 
morfologiche delle valvole cardiache e disfunzione microcir-
colatoria coronarica. Quale concetto primario che pervade 
queste linee guida, la Task Force sottolinea l’importanza di 
adottare un approccio sistematico per l’identificazione e la 
valutazione dei pazienti con sospetta cardiomiopatia e, in 
quest’ottica, è fondamentale che ogni medico prenda in 
considerazione una diagnosi di cardiomiopatia in quanto 
può essere la causa di diverse presentazioni cliniche comuni 
nei soggetti adulti e pediatrici. L’identificazione del fenotipo 
di cardiomiopatia costituisce solamente il punto di partenza 
del processo diagnostico e deve indurre alla ricerca sistema-
tica dell’eziologia sottostante, che può essere sia genetica 
che acquisita.

6.1. Presentazione clinica
I pazienti affetti da cardiomiopatia possono accedere ai servizi 
sanitari attraverso diversi percorsi. L’invio da parte delle cure 
primarie (es. medico di medicina generale o pediatra genera-
le) può essere motivato dalla sintomatologia (nella maggior 
parte dei casi dispnea, dolore toracico, palpitazioni e sincope) 
o da reperti incidentali (es. alterazioni all’elettrocardiogramma 
[ECG] nel contesto di check-up della comunità, scolastici, cor-
relati all’attività lavorativa o di screening di pre-partecipazione 
all’attività sportiva; rilievo accidentale di un soffio; o, sem-
pre più frequentemente, identificazione iniziale del genotipo 
a seguito di reperti secondari durante indagini o sequenzia-
mento clinico per altre indicazioni). Nell’assistenza seconda-
ria e terziaria (cardiologia generale e cardiologia pediatrica), 
i pazienti con cardiomiopatia possono presentarsi al centro 
per l’insufficienza cardiaca con sintomi di scompenso cardiaco 

un medico di medicina generale e la famiglia/caregiver. Inoltre, 
l’integrazione della genetica nei servizi di cardiologia tradizio-
nali richiede competenze di diverse specialità:

•	 Cardiologi dell’adulto e pediatrici con sottospecializzazio-
ne in patologie cardiache genetiche.

•	 Specialisti di imaging cardiaco (tecnici, cardiologi, radiologi), 
compresi gli esperti in CMR.

•	 Infermieri specializzati e/o consulenti genetici con compe-
tenze nella raccolta dell’anamnesi familiare, nel disegno 
dei pedigree e nella gestione del paziente e della famiglia, 
specie quando la cura del paziente o dei familiari sia com-
plessa e comporti il coinvolgimento di più discipline.

•	 Psicologi clinici per il supporto dei pazienti e dei loro fa-
miliari.

•	 Genetisti e bioinformatici per l’interpretazione dei risultati 
delle indagini genetiche.

•	 Anatomo-patologi esperti nell’interpretazione dei risultati 
acquisiti mediante biopsia endomiocardica (EMB) o au-
topsia di individui deceduti a causa di una sospetta condi-
zione cardiaca ereditaria. I centri specializzati in patologie 
cardiovascolari svolgono un ruolo cruciale nella diagnosi 
autoptica delle cardiomiopatie quando non sono disponi-
bili competenze locali56,57.

Infine, dovrebbero essere incentivate le associazioni di 
pazienti da coinvolgere nel processo sanitario per le malattie 
cardiache rare e molto rare.

Un aspetto particolarmente importante dell’approccio 
multidisciplinare all’assistenza del paziente con cardiomiopa-
tia è costituito dalla necessità di un’adeguata transizione delle 
cure dai servizi pediatrici a quelli per adulti. I bambini con car-
diomiopatia genetica devono essere sottoposti generalmen-
te a follow-up cardiaco per tutta la vita. Il passaggio all’età 
adulta, compreso il trasferimento delle cure ai servizi dedicati 
alle cardiomiopatie degli adulti, può rivelarsi complesso tanto 
per il bambino quanto per i genitori. Il processo di transizione 
dovrebbe prevedere una preparazione adeguata e tempestiva 
con consultazioni congiunte, tenendo conto dei desideri del 
bambino e del livello di comprensione e autonomia nelle varie 
fasi della vita. Le evidenze nel contesto delle CHD sottolinea-
no l’importanza di interventi specifici che possano agevolare 
il processo di transizione dell’assistenza clinica, compresa una 
preparazione adeguata e tempestiva per la transizione e le 
consultazioni congiunte58,59.

5.2. Coordinamento tra i diversi livelli  
di assistenza
Si raccomanda fortemente di adottare un approccio assisten-
ziale condiviso tra specialisti in cardiomiopatie e centri di car-
diologia pediatrica e generale per adulti. L’avvio ai servizi di 
riferimento per le cardiomiopatie è essenziale per i casi com-
plessi che presentano difficoltà diagnostiche e/o terapeutiche 
e che richiedono competenze disponibili solo in centri ad alto 
volume, ma i cardiologi generali per pazienti adulti e pediatrici 
svolgono un ruolo chiave nella diagnosi, gestione e follow-up 
dei pazienti con cardiomiopatia (vedi Sezione 9). Si raccoman-
da fortemente di adottare un approccio condiviso tra i servi-
zi per le cardiomiopatie ed i cardiologi generali per pazienti 
adulti e pediatrici. Questo approccio può essere facilitato me-
diante l’implementazione del contatto di telemedicina tra le 
unità e l’utilizzo del monitoraggio remoto con i pazienti60. La 
creazione di reti locali/regionali/nazionali/internazionali, come 
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pedigree per suggerire specifici pattern di ereditarietà e 
identificare i parenti a rischio. Questo approccio permet-
terebbe di giungere ad una diagnosi tempestiva e accura-
ta, così da trattare precocemente i sintomi e prevenire le 
complicanze correlate alla malattia.

Tabella 2 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per il 
work-up diagnostico nelle cardiomiopatie

Raccomandazioni Classea Livellob

Si raccomanda che tutti i pazienti con 
cardiomiopatia sospetta o accertata siano 
sottoposti a valutazione sistematica mediante 
approccio multiparametrico che preveda la 
valutazione clinica, l’analisi del pedigree, 
l’ECG, il monitoraggio Holter, test di 
laboratorio e l’imaging multimodale63.

I C

Si raccomanda che tutti i pazienti con sospetta 
cardiomiopatia siano sottoposti a valutazione 
della storia familiare con ricostruzione 
dell’albero genealogico di tre-quattro 
generazioni in maniera da facilitare la diagnosi, 
acquisire indizi sull’eziologia sottostante, 
determinare il pattern di ereditarietà e 
identificare i parenti a rischio64-66.

I C

ECG, elettrocardiogramma.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

6.4. Anamnesi ed esame obiettivo
L’età rappresenta uno dei fattori più importanti da tenere in 
considerazione quando si valutano le possibili cause di cardio-
miopatia. Ad esempio, i disturbi metabolici ereditari e le sin-
dromi dismorfiche congenite sono più frequenti nei neonati 
e nei lattanti (vedi Sezione 6.9.1) che nei bambini più grandi 
o negli adulti, mentre l’amiloidosi da transtiretina wild-type 
(ATTRwt) colpisce nella maggior parte dei casi soggetti adulti 
di età >65 anni (vedi Sezione 7.6).

La ricostruzione del pedigree familiare di tre-quattro ge-
nerazioni facilita l’identificazione delle forme mendeliane 
di ereditarietà e consente di individuare altri membri del-
la famiglia potenzialmente a rischio di sviluppare la malat-
tia62. Nell’anamnesi familiare le caratteristiche specifiche da 
tenere in considerazione comprendono gli eventi di morte 
prematura (tenendo conto del fatto che le SCD possono tal-
volta essere riportate come morti accidentali, ad esempio 
annegamento, incidente stradale inspiegabile e, raramente, 
nati morti o sindrome della morte improvvisa del lattante), 
lo scompenso cardiaco inspiegato, il trapianto cardiaco, l’im-
pianto di pacemaker o defibrillatore e la presenza di malattie 
sistemiche (es. ictus in giovane età, debolezza della musco-
latura scheletrica, disfunzione renale, diabete, sordità). La 
maggior parte delle forme mendeliane di cardiomiopatia 
sono di tipo autosomico dominante, con trasmissione at-
traverso diverse generazioni da genitori di entrambi i sessi 
(compreso da padre a figlio maschio) e un rischio del 50% 
di trasmissione allelica alla prole (anche se, a causa della 
penetranza incompleta, la percentuale di soggetti affetti in 
un pedigree individuale sarà inferiore). Quando i soggetti 
più gravemente colpiti sono di sesso maschile e non vi è 
trasmissione tra padre e figli maschi dovrebbe essere sospet-
tata la trasmissione legata al cromosoma X (X-linked). La 

con frazione di eiezione ridotta (HFrEF), lievemente ridotta 
(HFmrEF) o preservata (HFpEF); al centro per le aritmie con 
disturbi della conduzione ad esordio precoce, aritmia atriale 
o ventricolare; o al Pronto Soccorso con sospetta miocardite. 
Spesso i pazienti entrano nel percorso per le cardiomiopatie 
nelle cure primarie, secondarie o terziarie a seguito dello scre-
ening familiare eseguito dopo la diagnosi di cardiomiopatia 
o di un evento di morte improvvisa verificatosi in un parente, 
ma possono anche essere identificati nell’ambito del work-up 
per le patologie multiorgano che notoriamente sono associa-
te a coinvolgimento cardiovascolare. In tutti questi contesti i 
medici devono quindi prendere in considerazione la possibilità 
della presenza di una cardiomiopatia quale causa sottostante 
e utilizzare un approccio sistematico e orientato alle cardio-
miopatie per la valutazione clinica.

6.2. Work-up iniziale
L’approccio orientato alle cardiomiopatie è incentrato sull’in-
terpretazione dei reperti clinico-strumentali per porre dappri-
ma il sospetto diagnostico e formulare in ultimo una diagno-
si eziologica basata sul fenotipo per guidare il trattamento 
specifico della malattia62. Questo approccio richiede un’analisi 
apposita delle indagini multiparametriche in ciascun soggetto 
e nei suoi parenti e un’analisi probabilistica integrata delle in-
dagini cliniche. È necessario procedere ad una nuova disami-
na dei dati clinici non appena emergono nuove informazioni e 
le informazioni sulla famiglia possono fornire importanti indizi 
per la diagnosi, data l’espressione variabile e la penetranza 
incompleta della maggior parte delle cardiomiopatie, e pos-
sono comportare differenze nei criteri diagnostici tra proban-
di e parenti. In questo contesto, i parenti dei soggetti affetti 
da cardiomiopatia possono presentare alterazioni morfologi-
che ed elettrocardiografiche non diagnostiche e indicative di 
un’espressione fenotipica lieve e precoce della patologia, che 
possono incrementare l’accuratezza diagnostica nel predire 
la malattia nelle popolazioni genotipizzate. L’identificazione 
di indizi diagnostici o di “red flags” rappresenta un aspetto 
fondamentale del work-up iniziale.

6.3. Approccio sistematico alla diagnosi  
di cardiomiopatia
Nella valutazione dei pazienti con sospetta cardiomiopatia si 
raccomanda di adottare un approccio multiparametrico con 
l’obiettivo di: a) stabilire e caratterizzare la presenza di un fe-
notipo di cardiomiopatia e b) identificare la diagnosi eziologi-
ca sottostante62. I medici dovrebbero approcciarsi al paziente 
con sospetta cardiomiopatia usando una “mentalità orientata 
alle cardiomiopatie” (Figura 2):

•	 Utilizzare l’imaging multimodale per caratterizzare il feno-
tipo e identificare le alterazioni della morfologia (es. iper-
trofia, dilatazione) e della funzione ventricolare (sistolica/
diastolica, globale/regionale), nonché per rilevare anoma-
lie della caratterizzazione tissutale (es. cicatrice miocardica 
non ischemica e sostituzione adiposa).

•	 Utilizzare una combinazione di anamnesi personale e fa-
miliare, esame clinico, ECG e test di laboratorio per otte-
nere una diagnosi eziologica, ricercando segni e sintomi 
specifici e marker di laboratorio suggestivi di una diagnosi 
specifica, la presenza di aritmie ventricolari o atriali e di 
disturbi della conduzione per facilitare la diagnosi, sug-
gerire cause specifiche e monitorare la progressione della 
malattia e la stratificazione del rischio; e indizi derivati dal 
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I pazienti con cardiomiopatia possono manifestare disp-
nea, dolore toracico, palpitazioni, sincope e/o pre-sincope, 
anche se molti soggetti sviluppano pochi sintomi, se non ad-
dirittura nessuno (per la valutazione dei sintomi in specifici 
sottotipi di cardiomiopatia si rimanda alla Sezione 6.4). Alcu-
ni sintomi non cardiaci sono suggestivi di diagnosi specifiche 
(Tabella 6). Allo stesso modo, l’esame obiettivo generale può 
fornire indizi diagnostici in pazienti con cause sindromiche o 
metaboliche di cardiomiopatia62.

trasmissione autosomica recessiva, il pattern meno comune, 
è probabile quando entrambi i genitori del probando non 
risultano affetti dalla patologia e sono consanguinei, seb-
bene gravi cardiomiopatie autosomiche recessive possano 
verificarsi anche in assenza di consanguineità familiare67,68. 
Quando le donne – ma non gli uomini – trasmettono la ma-
lattia ai figli di entrambi i sessi, dovrebbero essere prese in 
considerazione le varianti del DNA mitocondriale (Tabella 5). 
Da sottolineare che l’assenza di malattie familiari non esclu-
de un’origine genetica (vedi Sezione 6.8).

Tabella 5. Esempi di pattern ereditari che devono indurre a sospettare una specifica eziologia genetica, raggruppati secondo il fenotipo di 
cardiomiopatia.

Fenotipo di cardiomiopatia AD AR X-linked Matrilineare

HCM Sarcomerica X

Anderson-Fabry X

Danon X

Amiloidosi da TTR X

RASopatia X (X)

Atassia di Friedreich X

Mitocondriale

	 DNA mitocondriale X

	 DNA nucleare X X X

DCM LMNA X

RBM20 X

Sarcomerica X

Distrofina X

Emerina X

Sindrome di Barth X

Mitocondriale

	 DNA mitocondriale X

	 DNA nucleare X X X

NDLVC LMNA X

DES X X

FLNC X

PLN X

TMEM43 X

RBM20 X

ARVC PLN X

Desmosomiale X X

TMEM43 X

RCM Sarcomerica X

DES X X

FLNC X

BAG3 X

RASopatia X (X)

AD, autosomico dominante; AR, autosomico recessivo; ARVC, cardiomiopatia aritmogena del ventricolo destro; DCM, cardiomiopatia dilatati-
va; DNA, acido desossiribonucleico; HCM, cardiomiopatia ipertrofica; NDLVC, cardiomiopatia non dilatativa del ventricolo sinistro; RASopatie, 
disregolazione della via Ras/proteinchinasi attivata da mitogeni; RCM, cardiomiopatia restrittiva; TTR, transtiretina.
(X) indica la presenza di una correlazione tra cardiomiopatia e pattern ereditario.
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6.5. Elettrocardiogramma a riposo  
e ambulatoriale
L’ECG a 12 derivazioni a riposo è spesso il primo test ad 
indurre il sospetto di una cardiomiopatia. In una limitata per-
centuale di soggetti con cardiomiopatia l’ECG può essere 
normale, ma in tutti i sottotipi di cardiomiopatia le alterazio-
ni elettrocardiografiche standard sono di frequente riscontro 
e possono precedere di molti anni lo sviluppo di un fenotipo 
morfologico o funzionale evidente, come nel caso di sogget-

ti genotipo-positivi identificati durante uno screening fami-
liare. Quando tali alterazioni vengono interpretate in combi-
nazione con i reperti ecocardiografici e di imaging con CMR, 
gli elementi distintivi che solitamente sarebbero indicativi di 
altre condizioni, come l’ischemia o l’infarto miocardico, pos-
sono suggerire o fornire indizi per la diagnosi sottostante 
– unitamente all’età alla diagnosi, al pattern di ereditarietà e 
alle caratteristiche cliniche associate. Per tale motivo in tutti 

Tabella 6. Esempi di segni e sintomi che devono indurre a sospettare una specifica eziologia, raggruppati secondo il fenotipo di cardiomiopatia.

Reperto Fenotipo di cardiomiopatia

HCM DCM NDLVC ARVC RCM

Difficoltà di apprendimento, 
ritardo nello sviluppo

Malattie mitocondriali Distrofinopatie Sindrome di 
Noonan

Sindrome di Noonan Malattie mitocondriali

Malattia di Danon Distrofia miotonica

Varianti di FKTN

Sordità neurosensoriale Malattie mitocondriali Varianti 
dell’epicardina

NSML Malattie mitocondriali

Ridotta acuità visiva Malattie mitocondriali CRYAB

ATTRv Distrofia miotonica di 
tipo 2

Malattia di Danon

Malattia di Anderson-Fabrya

Disturbi dell’andatura Atassia di Friedreich Distrofinopatie Miopatie 
miofibrillari

Sarcoglicanopatie

Miopatie miofibrillari

Miotonia Distrofia miotonica

Parestesia/alterazioni 
sensoriali/dolore neuropatico

Amiloidosi Amiloidosi

Malattia di Anderson-Fabry

Sindrome del tunnel carpale ATTR

Debolezza muscolare Malattie mitocondriali Distrofinopatie Laminopatie Desminopatie

Glicogenosi Sarcoglicanopatie Desminopatie

Varianti di FHL1 Laminopatie

Distrofia miotonica

Desminopatie

Ptosi palpebrale Malattie mitocondriali Malattie mitocondriali

Distrofia miotonica

Lentiggini NSML

Angiocheratoma Malattia di Anderson-Fabry

Pigmentazione cutanea e 
cicatrici

Emocromatosi

Cheratoderma palmo-plantare 
e capelli lanosi

Sindrome di Carvajal Sindromi di 
Carvajal e Naxos

Varianti di DSP Varianti di DSP Varianti di DSP

ARVC, cardiomiopatia aritmogena del ventricolo destro; ATTR, amiloidosi da transtiretina; ATTRv, amiloidosi ereditaria da transtiretina; DCM, 
cardiomiopatia dilatativa; DSP, desmoplachina; HCM, cardiomiopatia ipertrofica; NDLVC, cardiomiopatia non dilatativa del ventricolo sinistro; 
NSML, sindrome di Noonan con lentiggini multiple; RCM, cardiomiopatia restrittiva; TTR, transtiretina.
aLa cornea verticillata, tipica della malattia di Anderson-Fabry, non provoca di per sé una ridotta acuità visiva.
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i soggetti con cardiomiopatia nota o sospetta si raccomanda 
di eseguire l’ECG alla valutazione clinica iniziale e di ripe-
tere l’esame nei pazienti con diagnosi accertata ogni qual-
volta si verifichi una variazione dei sintomi. Spesso l’ECG è 
aspecifico ma alcune peculiari caratteristiche possono essere 

suggestive di una determinata eziologia o diagnosi morfo-
logica, come la presenza di blocco atrioventricolare (AV), il 
pattern di preeccitazione ventricolare, la distribuzione delle 
alterazioni della ripolarizzazione o il riscontro di bassi o alti 
voltaggi del QRS (Tabella 7).

Tabella 7. Esempi di caratteristiche elettrocardiografiche che devono indurre a sospettare una specifica eziologia, raggruppate secondo il 
fenotipo di cardiomiopatia.

Fenotipo di cardiomiopatia Reperto Malattie specifiche da prendere in considerazione

HCM Intervallo PR breve/preeccitazione Glicogenosi

Malattia di Danon

Cardiomiopatia da variante di PRKAG2

Malattia di Anderson-Fabry

Malattia mitocondriale

Blocco AV Amiloidosi

Malattia di Anderson-Fabry (fase tardiva)

Malattia di Danon

Sarcoidosi

Cardiomiopatia da variante di PRKAG2

LVH massiva Malattia di Danon

Glicogenosi (es. Malattia di Pompe)

Cardiomiopatia da variante di PRKAG2

Bassi voltaggi del QRSa Amiloidosi

Atassia di Friedreich

Deviazione assiale superiore del QRS (“asse a 
nord-ovest”)

Sindrome di Noonan

Onde Q/pattern di pseudoinfarto Amiloidosi

DCM Blocco AV Laminopatia

Emery-Dreifuss di tipo 1

Miocardite (in particolare malattia di Chagas, malattia 
di Lyme, difterite)

Sarcoidosi

Desminopatia

Distrofia miotonica

Ridotta ampiezza dell’onda P Emery-Dreifuss di tipo 1 e 2

Paralisi atriale Emery-Dreifuss di tipo 1 e 2

Pattern di infarto posterolaterale Distrofinopatie

Distrofia muscolare dei cingoli

Sarcoidosi

Ampiezza estremamente ridotta del QRS Variante di PLN

NDLVC Blocco AV Laminopatia

Desminopatia

Ampiezza estremamente ridotta del QRS Variante di PLN

Bassi voltaggi del QRS + RBBB atipico Varianti desmosomiali

ARVC Inversione dell’onda T in V1-V3 + ritardo 
terminale del QRS +/– bassi voltaggi del QRS 
in ventricolo destro +/– RBBB atipico

RCM Blocco AV Desminopatia

Amiloidosi

ARVC, cardiomiopatia aritmogena del ventricolo destro; AV, atrioventricolare; DCM, cardiomiopatia dilatativa; HCM, cardiomiopatia ipertrofica; 
LVH, ipertrofia ventricolare sinistra; NDLVC, cardiomiopatia non dilatativa del ventricolo sinistro; PLN, fosfolambano; PRKAG2, subunità non cata-
litica gamma-2 della proteinchinasi attivata dall’AMP; QRS, onde Q, R e S all’ECG; RBBB, blocco di branca destro; RCM, cardiomiopatia restrittiva.
aIn assenza di obesità, versamento pericardico, broncopneumopatia cronica ostruttiva, anomalie toraciche o altre potenziali cause che possono 
determinare bassi voltaggi.
Adattata da Rapezzi et al.62
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C-reattiva, specie nel contesto di episodi ricorrenti simil-mio-
carditici70. Elevati livelli sierici di ferro e ferritina e un’elevata 
saturazione della transferrina possono essere suggestivi di 
una diagnosi di emocromatosi e devono indurre ad un ap-
profondimento dell’eziologia (primaria vs secondaria) sulla 
base del test genetico. L’acidosi lattica, la mioglobinuria e 
la leucocitopenia possono essere indicative di una malat-
tia mitocondriale. Nella Tabella 8 è riportato un elenco dei 
test di laboratorio raccomandati negli adulti e nei bambini. 
Dopo valutazione specialistica, nei bambini si rende spesso 
necessario eseguire ulteriori test per identificare cause me-
taboliche rare, come la misurazione di lattato, piruvato, pH, 
acido urico, ammoniaca, chetoni, acidi grassi liberi, profilo 
della carnitina, acidi organici nelle urine e aminoacidi (vedi 
Sezione 6.9).

6.7. Imaging multimodale
6.7.1. Considerazioni generali
Le modalità di imaging non invasivo rappresentano la co-
lonna portante della diagnosi e del follow-up dei pazienti 
affetti da cardiomiopatia e comprendono le tecniche ultra-
sonografiche, la CMR, la tomografia computerizzata (CT) 
e le tecniche di medicina nucleare come la tomografia ad 
emissione di positroni (PET) e la scintigrafia (Figura 6)1,71,72. 
I medici dovrebbero sempre soppesare la resa di risultati 
azionabili rispetto ai costi, vantaggi e limiti di ciascuna me-
todica, nonché la sicurezza del paziente e l’esposizione del 
paziente alle radiazioni ionizzanti e al mezzo di contrasto. 
Devono essere disponibili algoritmi standardizzati per pas-
sare in ordine gerarchico dai test più semplici ed economici 
ai test più complessi e costosi. Per ottimizzare l’appropria-
tezza è fondamentale garantire un flusso bidirezionale delle 
informazioni tra il clinico e il tecnico di imaging (imager): 
sulla base delle informazioni disponibili i medici devono 
elaborare e condividere chiare ipotesi pre-test nell’ottica di 
agevolare l’interpretazione di nuovi reperti. L’imager deve 
rispondere in modo altrettanto mirato, valutando la pro-
babilità di diagnosi alternative e astenendosi dal formulare 
diagnosi che non siano compatibili/plausibili con il contesto 
clinico generale.

6.7.2. Ecocardiografia
La natura non invasiva e l’ampia disponibilità dell’ecocar-
diografia rendono questa metodica il principale strumento 
di imaging, dalla diagnosi iniziale al follow-up. L’ecocardio-
grafia transtoracica (TTE) fornisce importanti informazioni 
sull’anatomia e sulla funzione globale e regionale RV e LV, 
nonché sulla funzione valvolare e sulla presenza di ostruzio-
ne dinamica, ipertensione polmonare o versamento pericar-
dico71-73. L’imaging della deformazione miocardica (median-
te ecocardiografia speckle tracking o Doppler tissutale) con 
analisi dello strain longitudinale globale è un marker più 
sensibile della EF nel rilevare lieve disfunzione ventricolare 
(es. in membri familiari con HCM genotipo-positiva, DCM 
e ARVC72,74,75) e può contribuire a differenziare le diverse 
eziologie dell’ipertrofia76 (es. amiloidosi, HCM e cuore d’at-
leta). La dispersione meccanica è un indice di contrazione 
disomogenea ed evidenzia minime alterazioni strutturali 
che non sarebbe possibile rilevare con altre modalità77-80. 
L’ecocardiografia tridimensionale fornisce una valutazione 
affidabile dei volumi delle camere cardiache ma necessita 
di un’adeguata finestra acustica. Per una migliore defini-

I pazienti con cardiomiopatia possono richiedere una valu-
tazione cardiologica a causa di sintomi correlati ad alterazioni 
del ritmo cardiaco o ad un’aritmia accertata, come nel caso 
di bradi- e tachiaritmie, che vanno da battiti prematuri atriali/
ventricolari sintomatici ad aritmie ventricolari potenzialmente 
fatali. La frequenza delle aritmie rilevate durante il monitorag-
gio elettrocardiografico ambulatoriale è correlata all’età e va-
ria a seconda del sottotipo di cardiomiopatia. Alcune aritmie 
sono relativamente comuni nel contesto delle cardiomiopatie 
(es. fibrillazione atriale [AF] o battiti prematuri ventricolari), 
mentre altre possono essere indicative di una diagnosi spe-
cifica. Il monitoraggio elettrocardiografico è quindi utile per 
la valutazione clinica iniziale e la sua esecuzione ad intervalli 
regolari consente di valutare il rischio di SCD e ictus.

6.6. Test di laboratorio
I test di laboratorio routinari contribuiscono a rilevare le con-
dizioni extracardiache che possono causare o aggravare la 
disfunzione ventricolare (es. patologie tiroidee, disfunzione 
renale e diabete mellito) e la disfunzione d’organo secon-
daria nei pazienti con scompenso cardiaco severo. Elevate 
concentrazioni di peptide natriuretico di tipo B (BNP), di 
frammento N-terminale del propeptide natriuretico di tipo 
B (NT-proBNP) e di troponina cardiaca T ad alta sensibilità 
(hs-cTnT) si associano al rischio di eventi cardiovascolari, 
scompenso cardiaco e morte e possono essere utili per il mo-
nitoraggio diagnostico, prognostico e terapeutico69. In tutti 
i pazienti con sintomi di scompenso cardiaco si raccoman-
da di eseguire gli esami del sangue routinari per individua-
re eventuali comorbilità, vale a dire emocromo completo, 
misurazione dei parametri di funzionalità renale ed epatica, 
elettroliti, valutazione della funzione tiroidea, glicemia a di-
giuno e determinazione dell’emoglobina glicata (HbA1c)69. 
Livelli sierici persistentemente elevati di creatinchinasi (CK) 
possono essere indicativi di miopatie o disturbi neuromu-
scolari come le distrofinopatie (es. distrofia muscolare di 
Becker o DCM X-linked), le laminopatie, le desminopatie 
o, più raramente, la miopatia miofibrillare62. I pazienti con 
ARVC e NDLVC possono presentare elevati livelli di proteina 

Tabella 3 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per i test 
di laboratorio nella diagnosi delle cardiomiopatie

Raccomandazioni Classea Livellob

I test di laboratorio routinari (di primo livello)c 
sono raccomandati in tutti i pazienti con 
cardiomiopatia sospetta o accertata per 
valutare l’eziologia, determinare la gravità 
della malattia e facilitare l’identificazione 
di manifestazioni extracardiache e la 
valutazione della disfunzione d’organo 
secondaria.

I C

Ulteriori test (di secondo livello)c dovrebbero 
essere presi in considerazione nei pazienti con 
cardiomiopatia che presentano caratteristiche 
extracardiache per facilitare l’identificazione 
di cause metaboliche e sindromiche dopo la 
valutazione specialistica.

IIa C

aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.
cVedi Tabella 8.
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Nei bambini è importante che la misurazione delle di-
mensioni cardiache e dello spessore parietale sia aggiustata 
secondo le dimensioni corporee utilizzando lo z-score (inte-
so come il numero di deviazioni standard rispetto alla media 
della popolazione). Da sottolineare che l’utilizzo dello z-sco-
re nella diagnosi delle cardiomiopatie ha delle limitazioni 
intrinseche, a partire dal fatto che sono stati pubblicati nu-
merosi dati normativi diversi che comportano variazioni si-
gnificative dello z-score in uno stesso paziente81. Inoltre, non 
esistono dati normativi sullo spessore parietale ad eccezione 
della sua determinazione a livello del setto interventricolare 
basale o della parete posteriore. La Task Force raccomanda 
di fare riferimento alle indicazioni fornite dal consorzio Pae-
diatric Heart Network82.

zione dell’endocardio in maniera da individuare l’eventuale 
presenza di ipertrabecolazione, HCM apicale o aneurisma 
apicale ed escludere la presenza di trombi può essere preso 
in considerazione l’uso del mezzo di contrasto. L’ecocardio-
grafia da stress può essere utile in pazienti selezionati per 
valutare l’ischemia miocardica mentre l’ecocardiografia da 
sforzo è utile nei pazienti sintomatici con HCM per identifi-
care la presenza di LVOTO inducibile (vedi Sezione 7.1.1.3). 
L’ecocardiografia transesofagea trova indicazione in casi se-
lezionati, ad esempio per escludere la presenza di trombi 
atriali correlati alla AF, per chiarire il meccanismo di rigurgi-
to mitralico o per programmare un intervento invasivo (es. 
miectomia settale nella HCM).

Tabella 8. Test di laboratorio di primo (da eseguire in tutti i pazienti) e secondo livello (da eseguire in pazienti selezionati dopo la valutazione 
specialistica per identificare specifiche eziologie), raggruppati secondo il fenotipo di cardiomiopatia.

Livello HCM DCM NDLVC ARVC RCM

Primo •  CK

•  Funzione epatica

•  NT-proBNPa

•  Proteinuria

•  Funzione renale

•  Troponina

•  Calcio

•  CK

•  Ferritina

•  Emocromo completo

•  Funzione epatica

•  NT-proBNPa

•  Fosfato

•  Proteinuria

•  Funzione renale

•  Ferro sierico

•  Funzione tiroidea

•  Troponina

•  �Vitamina D (nei 
bambini)

•  Calcio

•  CK

•  Proteina C-reattiva

•  Emocromo completo

•  Funzione epatica

•  NT-proBNPa

•  Fosfato

•  Proteinuria

•  Funzione renale

•  Troponina

•  Proteina C-reattiva

•  Funzione epatica

•  NT-proBNPa

•  Funzione renale

•  Troponina

•  CK

•  Ferritina

•  Emocromo completo

•  Funzione epatica

•  NT-proBNPa

•  Proteinuria

•  Funzione renale

•  �Enzima di 
conversione 
dell’angiotensina 
sierico

•  Ferro sierico

•  Troponina

•  �Immunofissazione 
di proteine sieriche 
e urinarie, ricerca di 
catene leggere libere

Secondo •  �Livelli di 
b-galattosidasi A (nei 
maschi) e lyso-Gb3

•  Profilo della carnitina

•  Acidi grassi liberi

•  �Immunofissazione 
delle catene leggere 
libere

•  Acido lattico

•  Mioglobinuria

•  Piruvato

•  PTH

•  �Proteine plasmatiche 
e urinarie

•  �Acidi organici 
urinari e aminoacidi 
plasmatici

•  Profilo della carnitina

•  Acidi grassi liberi

•  Acido lattico

•  �Autoanticorpi 
sierici organo e non 
organo-specifici

•  �Enzima di 
conversione 
dell’angiotensina 
sierico

•  Tiamina

•  Sierologia virale

•  �Acidi organici 
urinari e aminoacidi 
plasmatici

•  �Autoanticorpi 
sierici organo e non 
organo-specifici

•  Sierologia virale

•  �Autoanticorpi 
organo e non 
organo-specifici

•  �Enzima di 
conversione 
dell’angiotensina 
sierico

ARVC, cardiomiopatia aritmogena del ventricolo destro; BNP, peptide natriuretico di tipo B; CK, creatinchinasi; DCM, cardiomiopatia dilatativa; 
HCM, cardiomiopatia ipertrofica; Gb3, globotriaosilceramide; NDLVC, cardiomiopatia non dilatativa del ventricolo sinistro; NT-proBNP, fram-
mento N-terminale del propeptide natriuretico di tipo B; PTH, ormone paratiroideo; RCM, cardiomiopatia restrittiva.
aIn alternativa può essere preso in considerazione il BNP a seconda della disponibilità locale.
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ment (LGE). In caso di sospetta emocromatosi, dovrebbe essere 
utilizzato il mappaggio T2*. I reperti di CMR possono fornire 
importanti indizi eziologici (Figura 7), con potenziali implica-
zioni terapeutiche (Tabella 9) e dovrebbero essere valutati, con-
giuntamente ai risultati dell’analisi genetica e alle altre caratte-
ristiche cliniche, da operatori esperti in imaging cardiaco e nella 
valutazione delle malattie del miocardio. L’esecuzione seriata 
della CMR durante il follow-up, ogni 2-5 anni a seconda della 
gravità iniziale e del decorso clinico, può contribuire a valuta-
re la progressione della malattia ed i benefici della terapia (es. 
determinazione del volume extracellulare [ECV] nell’amiloidosi 
o dell’accumulo di ferro nell’emocromatosi) e dovrebbe essere 
presa in considerazione in tutti i pazienti con cardiomiopatia.

6.7.3.1. Considerazioni particolari
•	 Le recenti tecniche più avanzate di CMR consentono di 

eseguire scansioni in tempi più rapidi senza dover ricorrere 
all’anestesia generale anche nei bambini molto piccoli103. 
Nei bambini (e negli adulti) che devono necessariamente 
essere sottoposti a CMR in anestesia generale, occorre te-
nere conto dei rischi e dei benefici correlati alla procedura.

•	 Gli artefatti di imaging causati da dispositivi elettronici 
impiantabili cardiaci che in passato comportavano diverse 
limitazioni all’esecuzione della CMR104-110, possono oggi 
essere ridotti ricorrendo ad una serie di accorgimenti, ad 
esempio riducendo la disomogeneità, avvalendosi di ag-
giustamenti tecnici e di sequenze speciali, che consentono 

Tabella 4 delle raccomandazioni – Raccomandazione per la 
valutazione ecocardiografica dei pazienti con cardiomiopatia

Raccomandazione Classea Livellob

Alla valutazione iniziale e durante il follow-up,  
in tutti i pazienti con cardiomiopatia si 
raccomanda una disamina completa delle 
dimensioni cardiache, della funzione sistolica 
LV e RV (regionale e globale) e della funzione 
diastolica LV per monitorare la progressione 
della malattia e facilitare la stratificazione del 
rischio e il trattamento.

I B

LV, ventricolare sinistra; RV, ventricolare destra.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

6.7.3. Risonanza magnetica cardiaca
La CMR, oltre ad essere una metodica non invasiva e indipen-
dente dalla finestra acustica, ha il vantaggio di consentire la 
caratterizzazione tissutale del miocardio. Quest’ultimo aspetto 
è particolarmente importante nella diagnosi di NDLVC, ARVC, 
miocardite, amiloidosi, sarcoidosi e altre forme di malattia in-
fiammatoria, e in caso di sovraccarico di ferro/emocromatosi. 
La CMR è particolarmente utile quando la qualità delle immagi-
ni ecocardiografiche è scarsa. La valutazione iniziale dovrebbe 
includere di routine sequenze cine, T2-pesate, con mappaggio 
T1 pre e post-mezzo di contrasto e late gadolinium enhance-

Imaging
multimodale

Alterazioni strutturali e funzionali del LV

Funzione ventricolare
Ipertrofia
Dilatazione

Ecocardiografia e CMR

Caratterizzazione tissutale (T1/T2/T2*/LGE)
CMR

Amiloidosi
Scintigrafia ossea

Infiammazione miocardica
PET-CT

Studi mirati

Gradienti dinamici e valvolari
Ecocardiografia da stress

Ischemia miocardica
CTCA/stress test

Alterazioni funzionali

Sospetto clinico di cardiomiopatia

Stratificazione del rischio
e prognosi della malattia

Progressione della
malattia (follow-up)

Diagnosi di
cardiomiopatia

Identificazione del fenotipo

Escludere le fenocopie

Figura 6. Processo di imaging multimodale nelle cardiomiopatie.
CMR, risonanza magnetica cardiaca; CT, tomografia computerizzata; CTCA, angio-tomografia computerizzata coronarica; LGE, late gadolinium 
enhancement; LV, ventricolo sinistro; PET, tomografia ad emissione di positroni.
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RepertoFenotipo di
cardiomiopatia

Esempi di CMR Specifiche patologie da considerare

LGE posterolaterale e LVH concentrica
bassi valori di T1 nativo

Malattia di
Anderson–Fabry

Amiloidosi

HCM sarcomerica

Emocromatosi

Post-miocardite

Distrofinopatia

Sarcoidosi

Malattia di Chagas

Varianti di DSP
Varianti di FLNC
Varianti di DES

Laminopatia

Varianti desmosomiali

EMF/ipereosinofilia

LGE subendocardico diffuso,
elevati valori di T1 nativo

Distribuzione medio-parietale a chiazze
nelle aree ipertrofiche

T2* breve

LGE subepicardico

LGE epicardico a livello 
della parete laterale

LGE subepicardico e medio-laterale
a livello del setto basale +/- estensione
alla parete inferolaterale e ai punti 
di inserzione del RV

LGE transmurale apicale

Pattern di LGE subepicardico e/o
con distribuzione ad anello

LGE medio-parietale settale

Infiltrazione fibro-adiposa e LGE
(a livello transmurale del RV +
medio-parietale - subepicardico
a livello della parete libera del LV)

Obliterazione parziale del LV o apicale 
del RV + LGE a livello endocardico

HCM

DCM

NDLVC

ARVC

RCM

Figura 7. Esempi di particolari aspetti della caratterizzazione tissutale alla risonanza magnetica cardiaca suggestivi di eziologie specifiche, rag-
gruppati in base al fenotipo di cardiomiopatia.
ARVC, cardiomiopatia aritmogena del ventricolo destro; CMR, risonanza magnetica cardiaca; DCM, cardiomiopatia dilatativa; DES, desmina; 
DSP, desmoplachina; EMF, fibrosi endomiocardica; FLNC, filamina C; HCM, cardiomiopatia ipertrofica; LGE, late gadolinium enhancement; 
LV, ventricolo sinistro; LVH, ipertrofia ventricolare sinistra; NDLVC, cardiomiopatia non dilatativa del ventricolo sinistro; RCM, cardiomiopatia 
restrittiva; RV, ventricolo destro. 
Esempi di particolari aspetti della caratterizzazione tissutale alla CMR suggestivi di eziologie specifiche (quarta colonna), raggruppati in base 
al fenotipo di cardiomiopatia (prima colonna). Gli aspetti particolari alle immagini di CMR (terza colonna) corrispondono ai reperti indicati 
(seconda colonna).
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6.7.4. Tomografia computerizzata e tecniche  
di medicina nucleare
In alcuni sottogruppi selezionati di pazienti con cardio-
miopatia possono essere utilizzate altre modalità di ima-
ging, come le tecniche basate sulla medicina nucleare e la 
CT160,161. Le indicazioni e il rapporto rischio-beneficio devono 
essere valutati su base individuale, tenendo sempre conto 
delle questioni relative alla radioprotezione, soprattutto nei 
soggetti più giovani. Le tecniche di medicina nucleare sono 
particolarmente utili nella diagnosi eziologica dell’amiloidosi 
cardiaca (vedi Sezione 7.7). La 18F-FDG-PET è utile nell’iden-
tificazione dell’infiammazione miocardica associata a sarcoi-
dosi attiva e in linea di massima anche in altre forme atipi-
che di miocardite162-164. Tuttavia, una scansione negativa non 
esclude la presenza di sarcoidosi nella sua forma inattiva. 
Nei pazienti con HCM, DCM e malattia di Anderson-Fabry, 
la PET con H2

15O o 13NH3 dipiridamolo o regadenoson è sta-
ta utilizzata per valutare la disfunzione microvascolare, un 
importante fattore predittivo di outcome avverso165. Tutta-
via, questo test non ha attualmente un ruolo nella diagnosi 
eziologica (es. nella differenziazione delle fenocopie) ed è in 
gran parte limitato a scopi di ricerca. 

di limitare il tasso di studi non interpretabili a uno su cin-
que111,112. La CMR può quindi essere presa in considera-
zione nei pazienti con dispositivi compatibili o con la mag-
gior parte dei dispositivi non compatibili purché vengano 
messi in atto appropriati protocolli113.

•	 La fibrosi sistemica nefrogenica è una complicanza rara os-
servata in pazienti con chelati lineari instabili di gadolinio 
di prima generazione e grave malattia renale114. Tuttavia, 
i mezzi di contrasto a base di gadolinio possono essere 
somministrati in modo sicuro nei pazienti con una velocità 
di filtrazione glomerulare stimata >30 ml/min/1.73 m2 e 
con l’utilizzo dei nuovi mezzi di contrasto lineari o ma-
crociclici a base di gadolinio non sono stati praticamente 
documentati casi di fibrosi sistemica nefrogenica. Le nuo-
ve modalità di CMR e le procedure di mappaggio, che 
permettono di acquisire numerose informazioni e non 
richiedono l’uso del mezzo di contrasto, sono particolar-
mente preziose per la valutazione dei pazienti con grave 
compromissione renale affetti da malattia di Anderson-Fa-
bry o amiloidosi cardiaca115-117.

•	 L’utilizzo del mezzo di contrasto a base di gadolinio non è 
generalmente consigliato in gravidanza a causa del rischio 
di outcome avversi per il feto e il neonato118.

Tabella 5 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per 
l’indicazione alla risonanza magnetica cardiaca nei pazienti 
con cardiomiopatia

Raccomandazioni Classea Livellob

La CMR con mezzo di contrasto è 
raccomandata alla valutazione iniziale nei 
pazienti con cardiomiopatia10,90,116,119-143.

I B

La CMR con mezzo di contrasto dovrebbe 
essere presa in considerazione durante il 
follow-up nei pazienti con cardiomiopatia 
per monitorare la progressione della malattia 
e facilitare la stratificazione del rischio e il 
trattamento89,90,120-122,127,129,136-147.

IIa C

La CMR con mezzo di contrasto dovrebbe 
essere presa in considerazione per il follow-
up seriato e la valutazione della risposta 
al trattamento nei pazienti con amiloidosi 
cardiaca, malattia di Anderson-Fabry, sarcoidosi, 
cardiomiopatie infiammatorie ed emocromatosi 
con coinvolgimento cardiaco148-152.

IIa C

Nei familiari con cardiomiopatia nei 
quali sia stata identificata una variante 
responsabile della patologia, la CMR con 
mezzo di contrasto dovrebbe essere presa 
in considerazione nei familiari genotipo-
positivi/fenotipo-negativi per facilitare la 
diagnosi e individuare tempestivamente la 
malattia10,122,126,128,129,135-143,145,153-159.

IIa B

Nei casi di cardiomiopatia familiare senza 
diagnosi genetica, la CMR con mezzo di 
contrasto può essere presa in considerazione 
nei familiari fenotipo-negativi per facilitare 
la diagnosi e individuare tempestivamente la 
malattia10,128.

IIb C

CMR, risonanza magnetica cardiaca.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

Tabella 9. Risultati azionabili di frequente riscontro all’imaging 
multimodale.

Parametro/reperto Azione

RWMA all’ecocardiografia 
o alla CMR

Induce il sospetto di concomitante 
CAD, miocardite, ARVC, NDLVC o 
sarcoidosi

Disfunzione sistolica 
all’ecocardiografia o alla 
CMR

Valutazione del rischio nella DCM, 
NDLVC e ARVC; valutazione 
dell’efficacia del trattamento

Misurazione dello spessore 
parietale all’ecocardiografia 
o alla CMR

Diagnosi di HCM (se 
l’ecocardiografia non è dirimente); 
stratificazione del rischio nella HCM

Disfunzione diastolica 
all’ecocardiografia

Giustifica i sintomi; valutazione 
dell’efficacia del trattamento

Dimensioni dell’atrio 
sinistro all’ecocardiografia

Stima del rischio di SCD nella HCM; 
screening sistematico per AF in caso 
di dilatazione dell’atrio sinistro

LVOTO nella HCM 
all’ecocardiografia a 
riposo/da sforzo

Giustifica i sintomi; orienta il 
trattamento

Valutazione non invasiva 
delle pressioni polmonari

Giustifica i sintomi; orienta il 
trattamento

Caratterizzazione tissutale 
alla CMR

Diagnosi; valutazione del rischio

Infiammazione alla CMR o 
alla 18F-FDG-PET

Diagnosi; valutazione 
dell’efficacia del trattamento nelle 
cardiomiopatie infiammatorie

18F-FDG-PET, tomografia ad emissione di positroni con 18F-fluoro-
desossiglucosio; AF, fibrillazione atriale; ARVC, cardiomiopatia arit-
mogena del ventricolo destro; CAD, malattia coronarica; CMR, ri-
sonanza magnetica cardiaca; DCM, cardiomiopatia dilatativa; HCM, 
cardiomiopatia ipertrofica; LVOTO, ostruzione al tratto di efflusso del 
ventricolo sinistro; NDLVC, cardiomiopatia non dilatativa del ventri-
colo sinistro; RWMA, alterazione della cinetica parietale regionale; 
SCD, morte cardiaca improvvisa.
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Tabella 7 delle raccomandazioni – Raccomandazione per la 
biopsia endomiocardica nei pazienti con cardiomiopatia

Raccomandazione Classea Livellob

Nei pazienti con sospetta cardiomiopatia 
dovrebbe essere presa in considerazione la 
EMB per facilitare la diagnosi e il trattamento 
quando i risultati delle altre indagini cliniche 
siano suggestivi di infiammazione del 
miocardio, infiltrazione miocardica o malattia 
da accumulo che non possono essere rilevati 
mediante altre metodiche174-177.

IIa C

EMB, biopsia endomiocardica.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

6.8. Test e counseling genetico
6.8.1. Architettura genetica
Le forme familiari di cardiomiopatia mostrano diverse modalità 
di ereditarietà. Negli ultimi 30 anni, la valutazione dei geni si è 
concentrata prevalentemente sull’identificazione di quei geni 
responsabili di patologie mendeliane (monogeniche) che più 
frequentemente mostrano una trasmissione autosomica domi-
nante, sebbene siano stati osservati anche altri modelli di eredi-
tarietà come quella autosomica recessiva, X-linked e mitocon-
driale (matrilineare) (Tabella 5). Nella Tabella 10 sono elencati i 
principali geni attualmente associati a diversi tipi di cardiomio-
patia. Le cardiomiopatie sono caratterizzate da una marcata 
eterogeneità genetica e allelica, cioè molte varianti diverse in 
molti geni diversi possono causare lo stesso fenotipo. Alcune 
rare varianti patogene associate alle cardiomiopatie spesso mo-
strano fenomeni di penetranza incompleta e correlata all’età e 
un’espressività variabile178,179. Tutto ciò sta ad indicare che non 
tutti i soggetti portatori di una variante causativa manifestano 
la malattia e, tra coloro che invece la sviluppano, vi è un’ampia 
variabilità nell’età di insorgenza e nella severità della malattia. 
Pertanto, mentre alcuni soggetti possono presentare una ma-
lattia grave che richiede il trapianto cardiaco in giovane età, al-
tri possono non manifestare la malattia nell’arco dell’intera vita 
o esserne affetti solo in maniera lieve. Questa variabilità può 
essere imputabile all’eterogeneità delle varianti causative, al 
contributo aggiuntivo di fattori non genetici (clinici, ambientali) 
(es. l’ipertensione nella HCM180, l’esercizio fisico nella ARVC181) 
e alla co-ereditarietà di ulteriori fattori genetici, che agiscono 
esacerbando o attenuando l’effetto della principale variante 
genetica mendeliana sul fenotipo. Questa è un’area attiva di 
ricerca e recenti studi di associazione sull’intero genoma con-
dotti in pazienti con HCM hanno fornito forti evidenze sul ruo-
lo modulatorio di varianti genetiche comuni che singolarmente 
hanno un effetto limitato ma collettivamente modulano gli ef-
fetti delle varianti mendeliane (Figura 8)182,183. 

Tra le varie cardiomiopatie, la percentuale di casi con una 
diagnosi genetica attendibile (in cui sia stata identificata una 
probabile variante genetica mendeliana causativa) è relativa-
mente bassa (es. ∼40% nella HCM124 e ∼30% nella DCM184-

186). Studi di associazione sull’intero genoma di varianti comuni 
nella HCM e nella DCM hanno fornito evidenze empiriche di 
una sostanziale ereditarietà poligenica in queste cardiomiopa-
tie182,183,187. Contrariamente all’ereditarietà mendeliana, dove 
una singola variante ad ampio effetto determina sostanzial-
mente la suscettibilità al disturbo, l’ereditarietà complessa si 
basa sulla co-ereditarietà di più varianti di suscettibilità. Sebbe-
ne non ancora studiate in maniera sistematica, oltre alle varianti 

L’imaging con CT viene utilizzato prevalentemente nei 
pazienti con sospetta cardiomiopatia per escludere la pre-
senza di CAD, sia ai fini di una diagnosi alternativa (es. in 
soggetti con fenotipi di DCM, NDLVC o ARVC) sia per la va-
lutazione di comorbilità che possono influenzare le manife-
stazioni cliniche e il decorso. Nei bambini e negli adolescen-
ti, l’angio-CT può essere utile per escludere malformazioni 
vascolari congenite (es. origine anomala dell’arteria corona-
ria sinistra dall’arteria polmonare [ALCAPA] o ritorno venoso 
anomalo polmonare). L’imaging standard con CT fornisce 
ulteriori informazioni riguardo a concomitanti patologie pol-
monari (es. sarcoidosi), alle malattie del pericardio e alle de-
formità della parete toracica che si ripercuotono sul cuore.

Tabella 6 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per 
la tomografia computerizzata e le tecniche di medicina 
nucleare

Raccomandazioni Classea Livellob

La scintigrafia con tracciante osseo (DPD/
PYP/HMDP) è raccomandata nei pazienti con 
sospetta amiloidosi cardiaca ATTR-relata per 
facilitare la diagnosi166-168.

I B

La CT cardiaca con mezzo di contrasto dovrebbe 
essere presa in considerazione nei pazienti 
con sospetta cardiomiopatia che presentano 
un inadeguato imaging ecocardiografico o 
controindicazioni alla CMR169,170.

IIa C

Nei pazienti con sospetta cardiomiopatia 
dovrebbe essere preso in considerazione 
l’imaging mediante CT per escludere la 
presenza di cardiopatia congenita o acquisita 
quale causa dell’anomalia miocardica 
rilevata171.

IIa C

La 18F-FDG-PET dovrebbe essere presa in 
considerazione per il work-up diagnostico 
nei pazienti con cardiomiopatia nei 
quali si sospetti la presenza di sarcoidosi 
cardiaca164,172,173.

IIa C

18F-FDG-PET, tomografia ad emissione di positroni con 18F-fluoro-
desossiglucosio; ATTR, amiloidosi da transtiretina; CMR, risonanza 
magnetica cardiaca; CT, tomografia computerizzata; DPD, 3,3-difo-
sfono-1,2-acido propan-dicarbossilico; HMDP, idrossimetilene difo-
sfonato; PYP, pirofosfato. 
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

6.7.5. Biopsia endomiocardica
La EMB con quantificazione immunoistochimica delle cellule in-
fiammatorie e per l’identificazione dei genomi virali costituisce 
il “gold standard” per rilevare uno stato infiammatorio del mu-
scolo cardiaco. Può confermare la diagnosi di malattia autoim-
mune in pazienti con scompenso cardiaco inspiegato e sospet-
ta miocardite a cellule giganti, miocardite eosinofila, vasculite 
e sarcoidosi. In caso di sospetta cardiomiopatia da accumulo o 
mitocondriale dovrebbe essere impiegata la microscopia elet-
tronica. La EMB dovrebbe essere riservata a situazioni specifi-
che dove i risultati possono influire sulla gestione terapeutica 
dopo accurata valutazione del rapporto rischio-beneficio. È 
importante sottolineare che la EMB non è del tutto esente da 
rischi e deve essere eseguita da team esperti. Analogamente, il 
work-up diagnostico di una biopsia dovrebbe essere eseguito 
da anatomo-patologi esperti di cardiomiopatie.
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Tabella 10. Panoramica dei geni associati a cardiomiopatie monogeniche e non sindromiche ed il loro contributo ai differenti fenotipi di car-
diomiopatia.

Gene Fenotipo di cardiomiopatia Fenotipo associato

HCM DCM NDLVC ARVC RCM

ABCC9 a aSindrome di Cantu

ACTA1

ACTC1

ACTN2b

ALPK3

ANKRD1

BAG3 a  
aMiopatia miofibrillare

CACNA1C c cSindrome di Timothy

CACNB2

CALR3

CASQ2

CAV3 a aCaveolinopatia

CDH2

COX15 a aSindrome di Leigh

CRYAB a aAlfa-B cristallinopatia

CSRP3

CTF1

CTNNA3

DES c cDesminopatia

DMD c cMD progressiva X-linked

DMPK

DSC2  

DSG2  

DSP  

DTNA

EYA4

FHL1 c cMD di Emery-Dreifuss

FLNC c  
cMiopatia miofibrillare

FHOD3

FXN a aAtassia di Friedreich

GAA a aMalattia di Pompe

GATA4

GATAD1

GLA c cMalattia di Anderson-Fabry

HCN4

ILK

JH2

JUP a Malattia di Naxos (sindrome cardio-cutanea)

KCNQ1

KLF10

LAMA4

LAMP2 c cMalattia di Danon

LDB3 a aMiopatia miofibrillare

(continua)
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Tabella 10. (segue)

Gene Fenotipo di cardiomiopatia Fenotipo associato

HCM DCM NDLVC ARVC RCM

LMNA  
LRRC10

IB1

MYBPC3   
MYH6

MYH7    
MYL2  
MYL3  
MYLK2

MYOM1

MYOZ2

MYPN

NEBL

NEXN

NKK2-5

NNT

NONO

NPPA

OBSCN

PDLIM3

PKP2   
PLEKHM2

PLNb

PRDM16

PRKAG2 c cCardiomiopatia da variante di PRKAG2

PSEN1

PSEN2

PTPN11 c cSindrome di Noonan

RAF1 c cSindrome di Noonan

RBM20  
RIT1 c cSindrome di Noonan

RYR2

SCN5A

SGCD

SLC25A4 a aMalattia mitocondriale

TAZ

TBX5

TBX20

TCAP

TGFB3

TJP1

TMEM43 a

TMEM70

TMPO

(continua)
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quando vi siano parenti che ne possono derivare un beneficio, 
in particolare quando non sia stata determinata una specifica 
eziologia genetica e vi siano parenti destinati ad essere arruolati 
in un programma di sorveglianza longitudinale che potrebbero 
evitare qualora venisse formulata una diagnosi genetica nella 
famiglia (Tabella 11). Il test può rivelarsi utile anche in conte-
sti più ampi, persino quando non consenta di orientare con 
certezza la gestione immediata ma, ad esempio, una diagnosi 
genetica può avere favorevoli ripercussioni psicologiche su un 
paziente che tenta di capire il motivo della propria malattia. 

Qualora in un soggetto con cardiomiopatia sia stata for-
mulata una diagnosi genetica attendibile, può essere indicato 
eseguire il test genetico nei parenti clinicamente non affetti a 
prescindere dall’età, anche nei bambini molto piccoli (cosid-
detto test a cascata, test predittivo o test pre-sintomatico). 
Nel caso in cui le indagini sui geni della malattia associati allo 
specifico fenotipo portino ad identificare una variante pato-
gena/probabilmente patogena (P/LP) in un paziente indice, 
può essere proposto il test genetico a cascata nei parenti di 
primo grado a rischio, con counseling genetico pre-test (vedi 
Sezione 6.8.3). In uno scenario in cui un parente di primo 
grado è deceduto, dovrebbe essere presa in considerazione 
anche la valutazione dei parenti stretti (cioè i parenti di secon-
do grado del paziente indice). 

I soggetti che risultano non essere portatori della variante 
familiare possono generalmente essere esentati dal sottoporsi 
a follow-up clinico, mentre in coloro che risultano portatori 
della variante familiare si raccomanda che siano sottoposti a 
valutazione clinica e solitamente a sorveglianza continua. Il 
test a cascata non è indicato quando sia stata identificata una 
variante di significato incerto nel probando.

comuni di limitato effetto, anche le varianti ad effetto interme-
dio con entità e frequenza dell’effetto a metà tra le varianti co-
muni e quelle mendeliane possono verosimilmente contribuire 
a tale complessa ereditarietà188. È plausibile che le cardiomiopa-
tie si collochino lungo un continuum di complessità genetica, 
con forme mendeliane da una parte, determinate fondamen-
talmente dall’ereditarietà di una variante genetica ultrarara ad 
ampio effetto, e forme altamente poligeniche dall’altra (vedi 
Figura 8). Le varianti che contribuiscono alla suscettibilità alla 
malattia nel contesto di un’ereditarietà complessa probabil-
mente si sovrappongono a quelle che modulano la penetranza 
e l’espressività nella forma mendeliana della malattia182,183.

6.8.2. Test genetico
L’esecuzione del test genetico dei geni mendeliani è divenuta 
una procedura standard nella gestione clinica delle famiglie af-
fette3. I test di prima linea devono essere focalizzati sui geni for-
temente associati al fenotipo di presentazione. Qualora il test 
iniziale non identifichi uno specifico gene causativo ma permane 
il forte sospetto di malattia monogenica, può essere indicato un 
sequenziamento o un’analisi più estesi, a seconda della struttura 
familiare e di altri fattori. Nel caso in cui sia stata accertata una 
causa genetica in un membro della famiglia, gli altri familiari pos-
sono sottoporsi al test alla ricerca della sola variante causativa. 

Il test genetico in un soggetto affetto da cardiomiopatia 
(noto come test di conferma o test diagnostico) è raccoman-
dato quando possa: a) confermare la diagnosi; b) fornire infor-
mazioni sulla prognosi; c) orientare la strategia di trattamento; 
o d) fornire informazioni in merito alla gestione riproduttiva. 
Il test genetico in un soggetto affetto, anche se difficilmente 
determinerà una modifica del trattamento, può essere indicato 

Tabella 10. (segue)

Gene Fenotipo di cardiomiopatia Fenotipo associato

HCM DCM NDLVC ARVC RCM

NNC1

TNNI3  

TNNI3K

TNNT2    

TPM1

TRIM63

TTN   

TTR c cAmiloidosi da transtiretina

VCL

ARVC, cardiomiopatia aritmogena del ventricolo destro; DCM, cardiomiopatia dilatativa; HCM, cardiomiopatia ipertrofica; LVH, ipertrofia 
ventricolare sinistra; MD, distrofia muscolare; NDLVC, cardiomiopatia non dilatativa del ventricolo sinistro; RCM, cardiomiopatia restrittiva.
Basata sui tentativi di validazione dei geni di ClinGen189-191a; OOO: molto comune (>10% dei casi testati); OO: comune (1-10% dei casi testati); 
O: meno comune (<1% dei casi testati); cerchio blu scuro: evidenze forti/definitive; cerchio blu chiaro: evidenze moderate; cerchio bianco: 
evidenze limitate, assenti o confutate/controverse; celle vuote: non classificati; cerchio grigio: descrizione disponibile (generalmente raro, casi 
sporadici) ma non ancora classificato/valutato da ClinGen. La resa può essere superiore in sottogruppi con fenotipi più specifici, ad esempio 
la resa del test per LMNA è maggiore nei soggetti con DCM e disturbi della conduzione. Essendo la NDLVC una nuova descrizione fenotipica, 
non sono stati ancora formalmente refertati i geni associati a questo fenotipo. I valori riportati si basano sulla refertazione delle cardiomiopatie 
dove lo spettro fenotipico si presuppone comprenda la NDLVC.
aGeni associati a presentazioni sindromiche che possono comprendere la cardiomiopatia come tratto distintivo ma in cui non si prevede che la 
cardiomiopatia sia l’unica caratteristica o la caratteristica di presentazione della sindrome.
bACTN2 e PLN possono presentare un quadro fenotipico misto che può non rientrare nelle descrizioni classiche di cardiomiopatia.
cGeni associati a presentazioni sindromiche che possono comprendere la cardiomiopatia come tratto distintivo e in cui la cardiomiopatia può 
essere l’unica caratteristica o la caratteristica di presentazione della sindrome. Questi vengono talvolta definiti genocopie. Ad esempio, GLA è 
stato dimostrato essere un gene causativo della HCM, in quanto responsabile della malattia di Anderson-Fabry che può manifestarsi con LVH 
soddisfacendo i criteri diagnostici per HCM.
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Se il bilancio rischi-benefici è favorevole, può essere ragio-
nevole anche uno screening di popolazione più ampio. Allo 
stato attuale non esistono dati sufficienti per valutare il bilan-
cio rischi-benefici in entrambi i contesti e, pertanto, ciò deve 
essere effettuato solo nell’ambito della ricerca nell’ottica di 
ottenere tali informazioni. In questo contesto è fondamentale 
un accurato counseling genetico per spiegare appieno i bene-
fici ed i rischi. Al momento, i dati disponibili per valutare que-
sto bilancio sono estremamente limitati e costituisce un’im-
portante lacuna nelle evidenze. Negli Stati Uniti, l’American 
College of Medical Genetics and Genomics ha raccomandato 
che i geni associati alla cardiomiopatia siano valutati per ri-
cerche secondarie ogniqualvolta venga intrapreso un ampio 
sequenziamento clinico, indipendentemente dall’indicazione 
iniziale per il test192,193, ma ad oggi non esiste un consenso 
internazionale su tale raccomandazione.

Il sequenziamento può essere indicato anche per l’anali-
si di segregazione (piuttosto che come test diagnostico) per 
orientare l’interpretazione di una variante di significato incer-
to riscontrata in un soggetto affetto. Tale opzione è general-
mente da considerarsi percorribile limitatamente ai soggetti 
chiaramente affetti o ai fini dell’esecuzione del test nei geni-
tori per identificare una variante de novo. In queste circostan-
ze, il counseling genetico deve essere mirato a comunicare in 
maniera esplicita ai familiari che non si tratta di un test dia-
gnostico, ma piuttosto che il test contribuirebbe a delucidare 
la patogenicità della variante di significato incerto. 

Infine, la valutazione dei geni cardiaci al fine di acquisire 
risultati secondari nel caso di dati generati nel contesto di test 
genetici effettuati per un’altra indicazione clinica (nota anche 
come screening opportunistico) può essere ragionevole quan-
do sia noto il bilancio rischi-benefici e il costo sia accettabile. 

+ +

+

- - + - - + +

+ - +

+

- + +

- +

+

+

+ - + -

+

Variante patogena rara

Variante ad e�etto intermedio

Variante comune a e�etto limitato

Fattori non genetici

Pannello A Pannello B Pannello C

Severità

Suscettibilità
alla malattia

Soglia
di malattia

Severità

Suscettibilità
alla malattia

Soglia
di malattia

Severità

Suscettibilità
alla malattia

Soglia
di malattia

Ridotta aggregazione
familiare

Autosomico dominante 
con penetranza incompleta e
severità/espressività variabile

Presentazione sporadica
(anamnesi familiare negativa)

Autosomico dominante 
con penetranza completa

Variante mendeliana rara
Popolazione MAF <0.01%

Variante a effetto intermedio
Popolazione MAF <1–2%

Varianti comuni (GWAS)
Popolazione MAF >1–5%

Figura 8. Architettura genetica delle cardiomiopatie.
GWAS, studio di associazione sull’intero genoma; MAF, minore frequenza allelica. 
Le cardiomiopatie possono essere mendeliane, causate da varianti genetiche estremamente rare nella popolazione generale con un effetto rile-
vante. Tali varianti possono avere una penetranza completa, vale a dire che tutti i soggetti del nucleo familiare portatori della variante sono affetti 
dalla patologia (pannello A). Tuttavia, una singola variante non è di per sé sufficiente a produrre il fenotipo della malattia ed il suo effetto è deter-
minato dalla co-ereditarietà di fattori genetici modulatori e da fattori non genetici (pannello B). Oltre ad una maggiore penetranza della malattia, 
queste varianti modulatorie influiscono anche sulla gravità della malattia (pannello B). Si ritiene che i fattori genetici modulatori comprendano 
varianti comuni a effetto ridotto a livello individuale e varianti a effetto intermedio che hanno una frequenza nella popolazione a metà tra quella 
delle varianti comuni e delle varianti rare. Alcuni pazienti presentano un’eziologia più complessa (ereditarietà poligenica/non mendeliana) nei 
quali per raggiungere la soglia della malattia occorre che vi sia un considerevole numero di fattori genetici non mendeliani e fattori non genetici 
(pannello C). Questi pazienti mostrano generalmente una presentazione sporadica o un clustering familiare della malattia meno pronunciato. 
Gli alberi genealogici mostrano i membri familiari di sesso maschile (quadrati) e di sesso femminile (cerchi) affetti dalla malattia (cerchi e quadrati 
neri), con fenotipo incompleto (cerchi e quadrati grigi) o non affetti (cerchi e quadrati bianchi). La presenza o l’assenza della variante di interesse 
è contrassegnata rispettivamente da “+” e da “-”.
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ne delle cardiomiopatie. Anziché cercare di identificare una 
singola variante genetica responsabile della malattia, vengo-
no valutate molte varianti nell’intero genoma, ciascuna asso-
ciata ad un effetto ridotto sul rischio di malattia, e viene cal-
colato uno score che stima il rischio aggregato182,183,195-197. Ad 
oggi, non è stato ancora dimostrato il valore di un PRS nella 
gestione clinica delle cardiomiopatie e l’accesso al counseling 
genetico sarà sempre più importante per comunicare i rischi e 
le incertezze ai pazienti e ai loro familiari.

6.8.2.2. Report del test genetico e interpretazione delle 
varianti
Molti laboratori di diagnostica genetica utilizzano un fra-
mework standardizzato per interpretare e riportare i risultati 
dei test genetici diagnostici3,198–200. Un test negativo in un pro-
bando sta ad indicare che non sono state identificate varianti 
causative in un gene noto per essere associato alla malattia. Ciò 
non significa necessariamente che il paziente non sia affetto 
da una malattia genetica, ma riflette piuttosto le nostre attuali 
limitate conoscenze dell’architettura genetica delle cardiomio-
patie ereditarie. Per un’analisi più dettagliata degli aspetti che 
riguardano l’approccio al test genetico, i metodi di test gene-
tico e l’interpretazione delle varianti si rimanda alla Sezione 2 
del materiale supplementare online e al documento di con-
senso degli esperti della European Heart Rhythm Association 
(EHRA)/Heart Rhythm Society (HRS)/Asia Pacific Heart Rhythm 
Society (APHRS)/Latin American Heart Rhythm Society (LAHRS) 
sullo stato dei test genetici nelle malattie cardiache3.

6.8.2.1. Cardiomiopatie non mendeliane e implicazioni 
per il test genetico
Le sezioni precedenti trattavano dell’esecuzione del test ge-
netico allo scopo di identificare le forme monogeniche di 
cardiomiopatia, ma il fatto che un numero considerevole di 
cardiomiopatie ha un’architettura genetica più complessa 
comporta importanti implicazioni nell’utilizzo di questo test.

L’assenza di una variante monogenica al test genetico con-
venzionale (cioè al sequenziamento di varianti rare ad ampio 
effetto) apre tre possibilità: a) vi è una causa monogenica che 
non è stata identificata (cioè che non è stata rilevata o ricono-
sciuta come causativa ai test attuali); b) la cardiomiopatia non 
ha un’eziologia genetica; o c) la cardiomiopatia è dovuta al con-
corso di più varianti ad effetto ridotto a livello individuale (Figura 
8). Dati recenti suggeriscono che per molte cardiomiopatie, in 
assenza di una variante causativa rara al test genetico comple-
to, è improbabile che l’eziologia sia monogenica182,183,194, il che 
implica un diverso modello di ereditarietà, con un rischio mi-
nore nei parenti di primo grado, al punto che se la valutazione 
clinica iniziale è rassicurante può anche non essere indicata la 
sorveglianza continua. L’utilizzo del test genetico allo scopo di 
identificare i familiari che verosimilmente non hanno una ma-
lattia monogenica potrà rappresentare in futuro una possibile 
applicazione dei test convenzionali, ma al momento le evidenze 
che stanno emergendo non sono ancora definitive.

Gli score di rischio poligenico (PRS) (talvolta denominati 
score di rischio genomico) rappresentano un’altra forma di 
test genetico che potrebbe rivelarsi utile in futuro nella gestio-

Tabella 11. Utilità del test genetico nelle cardiomiopatie.

Per il paziente

•  �Diagnosi: Nel soggetto affetto, la diagnosi di cardiomiopatia è formulata fondamentalmente sulla base della definizione fenotipica 
della malattia, a prescindere dall’eziologia genetica. Tuttavia, mediante appropriato counseling genetico e fermo restando che solo il 
riscontro di una variante P/LP innescherà l’azione clinica, il test genetico può rivelarsi utile nel chiarire i casi borderline (es. quando si rilevi 
la presenza di LVH nel contesto di ipertensione lieve o controllata ma il medico non è in grado di differenziare con certezza una HCM 
sarcomerica precoce da una fenocopia di ipertensione arteriosa). Il test genetico consente anche di identificare le genocopie, cioè quelle 
condizioni genetiche distinte che simulano una particolare cardiomiopatia.

•  �Prognosi: La diagnosi genetica consente di acquisire informazioni prognostiche in un numero sempre maggiore di condizioni. Ad 
esempio, la DCM imputabile a varianti del gene LMNA è gravata da una prognosi infausta che richiede una sorveglianza più intensiva, 
nonché una modifica delle soglie decisionali terapeutiche che prevede una soglia inferiore per l’impianto di ICD in prevenzione primaria.

•  �Terapia: Una diagnosi genetica può di per sé stratificare la scelta della terapia. Oltre alle decisioni relative all’impianto di ICD in 
prevenzione primaria, sono stati definiti o sono in corso di valutazione sempre più trattamenti per uno specifico sottotipo molecolare 
di cardiomiopatia. Parimenti, la disponibilità di toolbox sempre più sofisticati per la manipolazione del genoma apre la possibilità di 
ulteriori terapie mirate a sostituire, modificare o rimuovere i geni e i trascritti alterati responsabili delle cardiomiopatie non appena viene 
identificata nel paziente una specifica eziologia molecolare.

•  �Consulenza riproduttiva: Una diagnosi genetica indirizza la consulenza riproduttiva e il trattamento di un adulto affetto e/o dei genitori 
di un bambino affetto, consentendo di fornire consigli personalizzati sul pattern di ereditarietà e sul rischio di trasmissione alla prole 
futura e contribuendo così alla gestione del rischio, ad esempio mediante la diagnostica prenatale o la diagnosi genetica pre-impianto.

Per i parenti

•  �Le cardiomiopatie sono caratterizzate da una penetranza incompleta e correlata all’età estremamente variabile, pertanto è molto 
difficile identificare clinicamente quei parenti che non sono a rischio di sviluppare la malattia. Una valutazione sporadica normale è di 
scarsa utilità e i parenti che non risultano affetti da cardiomiopatia alla valutazione iniziale potrebbero necessitare di una sorveglianza 
longitudinale a lungo termine. Il test genetico consente di eliminare tale incertezza: un soggetto non portatore della variante genetica 
responsabile della malattia nei suoi familiari può essere ampiamente rassicurato e dimesso senza ricorrere alla sorveglianza, mentre un 
soggetto portatore della variante causativa può essere sottoposto a stretto follow-up e verosimilmente a trattamento tempestivo.

DCM, cardiomiopatia dilatativa; HCM, cardiomiopatia ipertrofica; ICD, defibrillatore cardiaco impiantabile; LVH, ipertrofia ventricolare sinistra; 
LMNA, lamina A/C; P/LP, patogena/probabilmente patogena.
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6.8.3.2. Counseling genetico pre- e post-test (probando)
Un aspetto cruciale del counseling genetico risiede nel fat-
to che dovrebbe essere effettuato in concomitanza del test 
genetico (vedi Sezione 6.8.2)3 offrendo la possibilità di una 
discussione con il paziente sia prima di decidere di esegui-
re il test genetico (pre-test) sia dopo aver ottenuto i risultati 
del test (post-test). I principali aspetti da discutere durante 
il counseling pre- e post-test sono riassunti nella Tabella 13.

6.8.3.3. Counseling genetico per il test a cascata
Nel caso in cui le indagini sui geni della malattia associati allo 
specifico fenotipo portino ad identificare una variante pato-
gena/probabilmente patogena (P/LP) in un paziente indice, 
può essere proposto il test genetico a cascata nei parenti di 
primo grado a rischio, con counseling genetico pre-test (vedi 
Sezione 6.8). In uno scenario in cui un parente di primo grado 
è deceduto, dovrebbe essere presa in considerazione anche la 
valutazione dei parenti stretti (cioè i parenti di secondo grado 
del paziente indice). 

La corretta attribuzione del livello di patogenicità di una 
variante è cruciale ai fini del test genetico a cascata, poiché 
un utilizzo inappropriato del test genetico in una famiglia 
può far insorgere preoccupazioni e paure inutili, oltre a po-
ter nuocere in seguito all’errata interpretazione delle varianti 
genetiche. Le varianti devono quindi essere classificate da 
un team multidisciplinare specializzato in malattie genetiche 

6.8.3. Counseling genetico
Il counseling genetico, che deve essere effettuato da operatori 
sanitari con una formazione specifica, come consulenti geneti-
ci, infermieri specializzati in genetica o genetisti medici/clinici a 
prescindere che venga preso in considerazione il test genetico, 
è un processo mirato a supportare i pazienti ed i loro familiari 
nel percorso di comprensione e adattamento alle conseguenze 
mediche, psicosociali e familiari delle malattie genetiche201,202. Il 
counseling genetico costituisce l’opportunità per discutere dei 
rischi di ereditarietà, educare il paziente sulla necessità di una 
valutazione clinica, offrire la consulenza pre- e post-test geneti-
co, rivedere le classificazioni delle varianti, acquisire l’anamnesi 
familiare di tre generazioni e fornire un supporto psicosocia-
le203-205. I pazienti con una nuova diagnosi di cardiomiopatia 
possono avere delle difficoltà ad adattarsi alla vita sapendo di 
essere affetti da una patologia a carattere ereditario, così come 
può essere problematico essere portatori di un defibrillatore 
cardiaco impiantabile (ICD) e coloro che presentano una storia 
familiare di SCD giovanile possono manifestare stati traumati-
ci e di sofferenza. È quindi fondamentale prestare attenzione 
alle esigenze di supporto psicologico di ciascun paziente (vedi 
Sezione 6.12) tenuto conto che, in linea generale, il counse-
ling genetico può migliorare le conoscenze, l’impegno e l’em-
powerment del paziente, aumentare la soddisfazione nel pro-
cesso decisionale e ridurre lo stato d’ansia206–209.

6.8.3.1. Counseling genetico nei bambini
Per il counseling rivolto ai bambini e ai loro familiari, così come 
per lo screening clinico e il test genetico a cascata, devono es-
sere tenuti in considerazione alcuni aspetti particolari75,210,211 
(Tabella 12) ed è necessario adottare un approccio incentrato 
sul paziente che tenga conto delle esperienze e dei valori della 
famiglia (Figura 9). Il principio di fondo è che qualsiasi test, 
sia esso clinico o genetico, deve essere orientato al migliore 
interesse del bambino e deve risultare informativo per la ge-
stione, lo stile di vita e/o i test clinici in corso75. Quando nel 
contesto pediatrico viene fornito un adeguato supporto mul-
tidisciplinare, gli outcome psicosociali dei bambini sottoposti 
a screening clinico e a test genetico a cascata non differiscono 
da quelli della popolazione generale212.

Tabella 12. Aspetti particolari da prendere in considerazione nel 
counseling rivolto ai bambini.

Aspetto Implicazioni

Autonomia Spetta al bambino decidere se 
eseguire il test

Consenso informato Deve essere comprensibile per il 
bambino

Diritto di conoscere o non 
conoscere il risultato del test

Considerare i desideri del bambino 
e dei suoi familiari

Riservatezza Contesto della storia familiare

Penetranza incompleta e 
correlata all’età

I sintomi o le caratteristiche della 
malattia possono non manifestarsi 
per anni

Stile di vita Scuola, sport, attività lavorativa

Stadi della vita e transizione Passaggio dall’educazione primaria 
a quella secondaria; transizione ai 
servizi medici per l’adulto

Tabella 13. Principali aspetti da discutere durante il counseling 
genetico pre- e post-test.

Counseling 
genetico  
pre-test

Anamnesi familiare dettagliata
Educazione genetica
Processo e logistica del test genetico e della 
consegna dei risultati
Spiegazione dei possibili outcome
Implicazioni per l’assistenza clinica
Implicazioni per lo stile di vita, come sport, attività 
fisica e lavorativa
Implicazioni per la famiglia
Rischio di riclassificazione
Reperti genetici secondari
Potenziali implicazioni assicurative (a seconda del 
paese)
Esplorazione dei sentimenti e della comprensione
Supporto psicosociale

Counseling 
genetico 
post-test

Riepilogo delle principali argomentazioni della 
sessione pre-test
Comunicazione dei risultati
Implicazioni specifiche per l’assistenza clinica
Implicazioni specifiche per i familiari e su come 
approcciare i parenti
Rischio di riclassificazione e, se necessario, piano 
per risolvere lo stato di varianti incerte
Esplorazione dei sentimenti e della comprensione
Rilascio di informazioni su come i familiari possono 
accedere al counseling genetico
Informazioni sulle opzioni riproduttive nei pazienti 
con diagnosi genetica
Supporto psicosociale

Modificata da Ingles et al.213
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cosociali come il distress e la comprensione dei risultati214,215. 
Un paziente tende spesso ad una comunicazione selettiva 
delle informazioni genetiche ai parenti, valutando la loro ca-
pacità di comprensione e di affrontare le informazioni, la 
loro fase di vita e il loro livello di rischio216. La scarsa alfa-
betizzazione sanitaria rappresenta un ostacolo rilevante ad 
una comunicazione efficace del rischio genetico ai parenti, 
deponendo per la necessità di risorse e meccanismi mirati a 
supporto217.

cardiache e adeguatamente competente. La riclassificazio-
ne sistematica delle varianti identificate e la comunicazione 
alle famiglie è fondamentale. La trasmissione di informazio-
ni sull’importanza di eseguire un test clinico e genetico nei 
parenti a rischio dipende in genere dal fatto che il proban-
do della famiglia recepisca le informazioni e le trasmetta ai 
parenti appropriati. Le barriere comuni alla comunicazione 
possono includere scarse relazioni familiari, senso di colpa 
per aver trasmesso una variante causativa ai figli, fattori psi-

Assenso a sottoporsi
al test genetico a cascata

Genotipo-positivo Genotipo-negativo

Continuare
lo screening clinico

Esentare da ulteriore
screening clinico

Rischio di sviluppare
la malattia

Continuare
lo screening clinico

Rischio di sviluppare
la malattia

Eliminare le
preoccupazioni inutili

Ri�uto a sottoporsi
al test genetico a cascata

Comprendere
i motivi di dover
eseguire il test

Ridurre al minimo
il carico assistenziale

dello screening
clinico non necessario

Tolleranza
all'incertezza

Disponibilità a
sottoporsi regolarmente

a screening clinico

Età del bambino 

Esperienza dei
familiari in relazione

alla malattia

Fase della vita

Sondare le
preoccupazioni

e le paure

Counseling
genetico

Accesso alle
informazioni
e alle risorse

Preferenze
dei genitori

Cercare di coinvolgere
i bambini nel

processo decisionale
quando sono più grandi

Discussione
rispettosa

Potenziale impatto
su stile di vita, sport,

benessere

Principi e valori
della famiglia

Test genetico a cascata nei bambini: approccio incentrato sul paziente

Figura 9. Approccio al test genetico a cascata nei bambini incentrato sul paziente. 
Sono riportati i fattori da tenere in considerazione nel supportare le famiglie quando devono decidere se sottoporre i loro bambini a test ge-
netico a cascata.
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Tabella 8 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per il 
test e il counseling genetico nelle cardiomiopatie

Raccomandazioni Classea Livellob

Counseling genetico 

Il counseling genetico ad opera di professionisti 
sanitari adeguatamente formati, che 
comprenda l’educazione genetica atta ad 
indirizzare il processo decisionale e il supporto 
psicosociale, è raccomandato per le famiglie con 
cardiomiopatia ereditaria accertata o sospetta, a 
prescindere se sia stato preso in considerazione 
di eseguire il test genetico204,206,208,209,221-224.

I B

Si raccomanda che il test genetico per le 
cardiomiopatie sia eseguito avendo accesso 
ad un team multidisciplinare, esperto nelle 
modalità del test genetico, nell’interpretazione 
delle varianti di sequenza e nell’applicazione 
clinica del test genetico, generalmente presso 
un centro specializzato per le cardiomiopatie 
o nel contesto di un network che offra 
competenze analoghe222,224-226.

I B

Il counseling genetico pre- e post-test è 
raccomandato in tutti i soggetti sottoposti a 
test genetico per cardiomiopatia204,208,227-236.

I B

Quando la famiglia intende sottoporsi a test 
diagnostico prenatale, si raccomanda che 
questo venga eseguito tempestivamente per 
consentire di prendere le decisioni relative 
alla prosecuzione o al coordinamento della 
gravidanza.

I C

Nelle famiglie con una diagnosi genetica 
dovrebbe essere preso in considerazione 
di discutere con un professionista sanitario 
adeguatamente formato delle opzioni di test 
genetico per la procreazione.

IIa C

Pazienti indice

Il test genetico è raccomandato nei pazienti 
che soddisfano i criteri diagnostici per 
cardiomiopatia laddove possa rivelarsi utile 
per formulare la diagnosi, predire la prognosi, 
stratificare il trattamento o per la gestione 
riproduttiva del paziente o quando consenta 
lo screening genetico a cascata dei parenti 
che altrimenti dovrebbero essere arruolati 
in un programma di sorveglianza a lungo 
termine227-231,237,238.

I B

Il test genetico è raccomandato nei soggetti  
deceduti con riscontro post-mortem di 
cardiomiopatia quando una diagnosi genetica 
potrebbe facilitare la gestione dei parenti in vita239-243.

I C

Il test genetico può essere preso in 
considerazione nei pazienti che soddisfano i 
criteri diagnostici per cardiomiopatia laddove 
comporti un beneficio netto per il paziente, 
tenendo conto dell’impatto psicologico e delle 
sue preferenze, anche quando non consenta 
di formulare una diagnosi, predire la prognosi 
o stratificare il trattamento, né lo screening 
genetico a cascata dei parenti.

IIb C

(continua)

6.8.3.4. Diagnosi genetica prenatale o preimpianto
Il test genetico prenatale o preimpianto può essere offerto 
ai genitori di bambini affetti da cardiomiopatia ereditaria 
dovuta ad una o più varianti patogene, o alle coppie in cui 
uno o entrambi i partner sono portatori di una variante 
patogena (familiare) nota. La decisione di eseguire un test 
genetico prenatale o preimpianto deve tenere in conside-
razione una serie di aspetti correlati alla malattia e ai geni-
tori, come le questioni culturali, religiose, legali e di dispo-
nibilità218. Le opzioni per la diagnosi genetica prenatale o 
preimpianto dovrebbero essere discusse tempestivamente 
come parte del processo di counseling genetico. In caso 
di esami diagnostici prenatali, questi dovrebbero essere 
eseguiti precocemente nel corso della gravidanza per con-
sentire al paziente la possibilità di valutare se proseguire o 
meno la gravidanza o per coordinare la gravidanza, il parto 
e le cure neonatali219. 

Nella Tabella 14 sono riassunte le opzioni per la diagnosi 
genetica prenatale e preimpianto. La maggior parte dei test 
diagnostici prenatali ai fini delle opzioni riproduttive riguarda-
no le gravidanze accertate, ad eccezione della diagnosi gene-
tica preimpianto che consente l’impianto selettivo di embrioni 
non affetti.

Tabella 14. Opzioni e implicazioni prenatali e preimpianto.

Argomento Implicazioni

Prelievo dei  
villi coriali

•  �Prelievo dalla placenta per via transcervicale 
o transaddominale a 10-14 settimane di 
gestazione. L’incidenza di perdita fetale 
correlata alla procedura è ~0.2%220.

•  �Da eseguire in età gestazionale precoce; test 
da eseguire in tempi brevi. 

Amniocentesi •  �Il prelievo diretto del liquido amniotico viene 
eseguito dopo 15 settimane di gestazione. 
L’incidenza di perdita fetale è ∼0.1%220.

Test prenatale 
non invasivo

•  �Da eseguire per i disturbi di un singolo gene.

•  �DNA fetale libero circolante isolato da un 
campione di sangue materno.

•  �Offerto all’inizio della gravidanza (alla nona 
settimana circa); non comporta un aumentato 
rischio di aborto. 

•  �Non ampiamente disponibile (il metodo è 
ancora in gran parte in fase di sviluppo e 
quindi non immediatamente disponibile).

Diagnosi 
genetica 
preimpianto

•  �Procedura di IVF con un tasso di successo del 
25-30% per il trasferimento di embrioni, a 
seconda dell’età e dalla fertilità della madre, 
seguita da biopsia e test genetico su singola 
cellula dell’embrione.

•  �I rischi della IVF per la madre e la prole 
includono parto multiplo, travaglio prematuro 
e basso peso corporeo alla nascita, nonché 
effetti sulla salute emotiva per chi si sottopone 
alla procedura.

•  �La disponibilità ed i metodi variano da un 
paese all’altro. 

IVF, fecondazione in vitro.
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sentazione clinica, la storia naturale e l’outcome delle cardio-
miopatie nei bambini245. Le cardiomiopatie ad esordio pediatri-
co rappresentano spesso due estremità opposte dello spettro 
delle malattie del miocardio: da una parte sono caratterizzate 
da malattia severa, ad esordio precoce, con rapida progres-
sione e prognosi infausta, in linea con le manifestazioni più 
gravi negli adulti, dall’altra sono contraddistinte da un’espres-
sione fenotipica precoce dei fenotipi di cardiomiopatia dell’età 
adulta, sempre più frequentemente identificati dopo screening 
familiare. Per tale motivo, la Task Force sottolinea il concet-
to di considerare le cardiomiopatie in qualsiasi fascia di età 
come entità patologiche singole, fornendo raccomandazioni 
applicabili alla popolazione pediatrica e adulta, fermo restan-
do che le evidenze a supporto di numerose raccomandazioni 
per i bambini sono notevolmente più limitate. Vengono inoltre 
rimarcate eventuali differenze correlate all’età. 

L’approccio generale alle cardiomiopatie nei pazienti pe-
diatrici e adulti si basa sull’età di esordio, sulla presentazio-
ne clinica e sul fenotipo cardiaco e sistemico246. In caso di 
sospetta malattia sindromica o metabolica, si raccomanda 
un approccio graduale che prenda in considerazione l’età di 
esordio, la consanguineità e la storia familiare, il coinvolgi-
mento cardiaco e sistemico, l’ECG e l’imaging e il work-up 
laboratoristico nell’ottica di definire il fenotipo, l’eziologia e 
il trattamento mirato247. Come negli adulti, la presentazione 
clinica è variabile, dall’assenza di sintomi alla SCD come prima 
e unica manifestazione35,81,248,249.

6.9.1. Cardiomiopatia infantile e ad esordio nella prima 
infanzia
Le cardiomiopatie ad insorgenza in età infantile (<1 anno) si 
differenziano in maniera sostanziale per eziologia, storia na-
turale ed outcome da quelle che si sviluppano in età pediatri-
ca, adolescenziale e adulta. Nelle cardiomiopatie infantili e ad 
esordio nella prima infanzia, i principali fattori che influenzano 
la modalità di trattamento sono costituiti dalla presentazione 
clinica, dal fenotipo cardiaco e dall’eziologia2. I casi di cardio-
miopatia infantile ad insorgenza clinica severa sono general-
mente gestiti in unità di terapia intensiva o subintensiva da 
neonatologi e cardiologi pediatrici per la presenza di distress 
respiratorio e/o acidosi metabolica e/o ipoglicemia e/o ipoto-
nia247,250–252. In presenza di patologie specifiche o reversibili, per 
orientare il trattamento è fondamentale adottare un approc-
cio clinico completo, che comprenda sia il fenotipo cardiaco 
che quello sistemico (consanguineità; dismorfismi o anomalie 
scheletriche; ritardo mentale; ipotonia e debolezza muscolare; 
ipoglicemia associata o meno ad acidosi metabolica; elevati 
livelli di CK e transaminasi; presenza di chetoni urinari, aciduria 
organica, acilcarnitina e profilo di acidi grassi liberi; metabo-
lismo del calcio e della vitamina D) e che preveda il coinvol-
gimento di un team multidisciplinare (genetista ed esperti in 
malattie del metabolismo e neurologiche) (Figura 10).

Nei neonati con HCM, dopo aver escluso eventuali cau-
se reversibili (diabete materno253, sindrome da trasfusione 
feto-fetale, utilizzo di corticosteroidi254,255), oltre al pattern di 
ipertrofia (asimmetrica, concentrica, biventricolare) è impor-
tante definire la presenza di LVOTO, disfunzione diastolica e/o 
sistolica1,256 e il coinvolgimento RV. La malattia sarcomerica ad 
esordio precoce (comprese le varianti doppie/composte) do-
vrebbe essere esclusa anche in assenza di una storia familiare 
per HCM e SCD; questi neonati presentano gravi sintomi di 
insufficienza cardiaca e raramente sopravvivono oltre il primo 

Raccomandazioni Classea Livellob

Pazienti indice

Il test genetico nei pazienti con fenotipo 
borderline che non soddisfano i criteri 
diagnostici per cardiomiopatia può essere 
preso in considerazione unicamente dopo 
accurata valutazione da parte di un team 
specialistico.

IIb C

Familiari

Il test genetico a cascata, con counseling 
pre- e post-test, è raccomandato nei parenti 
adulti a rischio quando sia stata formulata 
una diagnosi genetica certa (riscontro 
di una variante P/LP) in un familiare con 
cardiomiopatia (cominciando da un parente 
di primo grado se disponibile e proseguendo 
poi a cascata)204,227-232.

I B

Il test genetico a cascata con counseling 
pre- e post-test dovrebbe essere preso 
in considerazione nei bambini a rischio 
che sono parenti di un familiare con 
cardiomiopatia nel quale sia stata formulata 
una diagnosi genetica certa (riscontro di 
una variante P/LP) (cominciando da un 
parente di primo grado se disponibile e 
proseguendo poi a cascata), tenendo conto 
della cardiomiopatia sottostante, dell’età di 
insorgenza, della presentazione all’interno 
della famiglia e delle conseguenze cliniche/
legali233-236,244.

IIa B

Il test per la ricerca di una variante di 
significato sconosciuto nei familiari, 
generalmente nei genitori e/o nei parenti 
affetti, per verificare la co-segregazione con 
il fenotipo di cardiomiopatia dovrebbe essere 
preso in considerazione quando ciò possa 
consentire di identificare con certezza la 
specifica variante.

IIa C

Il test diagnostico genetico non è 
raccomandato nei parenti fenotipo-negativi 
di un paziente con cardiomiopatia in assenza 
di una diagnosi genetica certa (riscontro di 
una variante P/LP) in un familiare.

III C

P/LP, patogena/probabilmente patogena.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

6.9. Approccio diagnostico nei pazienti pediatrici
Le cardiomiopatie nei bambini sono state da sempre consi-
derate entità distinte rispetto alle cardiomiopatie dell’età 
adolescenziale ed adulta, dalle quali differiscono anche per 
eziologia, storia naturale e trattamento. Anche se praticamen-
te si verificano molto raramente nei bambini in confronto ai 
soggetti adulti, dati contemporanei hanno dimostrato che, 
oltre il primo anno di vita, nella maggior parte dei casi le car-
diomiopatie pediatriche costituiscono parte dello spettro delle 
stesse patologie osservate negli adolescenti e negli adulti245. 
In ragione della loro rarità, i dati sulla gestione clinica e sugli 
outcome sono molto più limitati rispetto a quelli degli adulti, 
ma i dati derivanti da ampi studi di popolazione e da consorzi 
internazionali hanno fornito importanti informazioni sulla pre-
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lata a RASopatia, il riscontro di grave LVOTO richiede spesso 
un trattamento con beta-bloccanti ad alte dosi e in alcuni casi 
deve essere presa in considerazione la miectomia settale264-267. 
Nei neonati con HCM e ipertrofia biventricolare, che manife-
stano spesso segni di insufficienza cardiaca, disfunzione sisto-
lica e una o più “red flags” per malattia metabolica (ipotonia 
muscolare, elevati livelli di CK e transaminasi, consanguineità 
o pattern matrilineare di ereditarietà), è fondamentale esclu-
dere la presenza di malattia ereditaria del metabolismo, come 
la glicogenosi di tipo II (malattia di Pompe), difetti di ossida-

anno di vita257. Al contrario, rispetto alle sindromi malformati-
ve o ai disturbi metabolici, la presentazione clinica con insuf-
ficienza cardiaca è rara nei neonati con malattia sarcomerica 
eterozigote, nei quali i tassi di sopravvivenza sono rispettiva-
mente del <90% e del <70% a 1 anno248,258,259. Nei neonati 
con HCM che presentano ostruzione al tratto di efflusso bi-
ventricolare e una o più “red flags” per sindrome neuro-car-
dio-facio-cutanea (dismorfismi, anomalie cutanee, alterazioni 
scheletriche, ecc.), dovrebbe essere fortemente sospettata 
una diagnosi di RASopatia260-263. Negli infanti con HCM corre-

Approccio clinico alle cardiomiopatie in età infantile e pediatrica
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Figura 10. Approccio clinico alle cardiomiopatie in età infantile e pediatrica.
ALT, alanina aminotransferasi; ARVC, cardiomiopatia aritmogena del ventricolo destro; AST, aspartato aminotransferasi; CHD, cardiopatia con-
genita; DCM, cardiomiopatia dilatativa; ECG, elettrocardiogramma; GSD, malattia da accumulo di glicogeno; HCM, cardiomiopatia ipertrofica; 
LSD, malattia da accumulo lisosomiale; LVH, ipertrofia ventricolare sinistra; MYH7, catena pesante della beta-miosina; NDLVC, cardiomiopatia 
non dilatativa del ventricolo sinistro; NSML, sindrome di Noonan con lentiggini multiple; RCM, cardiomiopatia restrittiva.
aVedi Tabella 5.
bVedi Tabella 7.
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sintomi specifici di dolore toracico, sincope e palpitazioni, in 
accordo con la pratica clinica e le linee guida1,4,69,299-301. Il cate-
terismo cardiaco ai fini della valutazione della funzione RV/LV 
e delle resistenze vascolari polmonari e e il CPET con conte-
stuale misurazione dei gas respiratori non costituiscono parte 
integrante standard del work-up, ma sono comunque racco-
mandati nei pazienti con sintomi severi e disfunzione sistolica 
e/o diastolica LV quando esiste incertezza sulle pressioni di 
riempimento, o nei pazienti candidati a trapianto cardiaco o a 
supporto meccanico al circolo (MCS)69.

6.10.2. Trattamento dello scompenso cardiaco
La gestione clinica dello scompenso cardiaco è descritta nel-
le linee guida ESC 2021 per la diagnosi e il trattamento dello 
scompenso cardiaco acuto e cronico69. In tale documento, in 
linea generale le raccomandazioni prescindevano dall’eziologia 
dello scompenso cardiaco e si riferivano all’attuale terapia far-
macologica, al trattamento con dispositivi e ai dispositivi di assi-
stenza LV (LVAD)/trapianto. Pertanto, le raccomandazioni tera-
peutiche devono essere considerate generiche e non specifiche 
per le diverse forme di cardiomiopatia. Le terapie farmacologi-
che per il trattamento dell’HFrEF basate sugli studi randomizza-
ti controllati (RCT) di ampie coorti, come gli inibitori dell’enzima 
di conversione dell’angiotensina (ACE-I)/inibitori del recettore 
dell’angiotensina e della neprilisina (ARNI), beta-bloccanti, an-
tagonisti del recettore dei mineralcorticoidi (MRA) e inibitori del 
cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2 (SGLT2i), sembrereb-
bero applicabili in particolar modo alle DCM di natura geneti-
ca, alla NDLVC e ad altri fenotipi associati a disfunzione LV (es. 
HCM allo stadio terminale, RCM e ARVC). In linea generale 
potrebbero essere applicabili anche le indicazioni per l’impianto 
di dispositivo per terapia di resincronizzazione cardiaca (CRT) e 
per il trapianto cardiaco. Le raccomandazioni per il trattamen-
to dell’HFpEF sarebbero applicabili principalmente alla HCM 
non ostruttiva, alla RCM e all’amiloidosi cardiaca. Un “focused 
update” sarà pubblicato nel 202369a. 

Come dimostrato in alcuni studi osservazionali, la risposta 
individuale alle terapie per lo scompenso cardiaco può vero-
similmente differire in base alla specifica causa genetica della 
cardiomiopatia302,303. Stanno rapidamente emergendo ulterio-
ri considerazioni sul trattamento applicabili a specifici sottotipi 
di cardiomiopatia negli adulti e nei bambini, così come in con-
testi particolari, come la gravidanza e le genocopie metaboli-
che rare304, per le quali si rimanda alle sezioni specifiche (vedi 
Sezioni 7.6 e 8.2.2). 

L’amiloidosi cardiaca e alcune forme di RCM meritano 
una particolare attenzione per quanto riguarda il trattamento 
dello scompenso cardiaco. Il controllo dei liquidi e il manteni-
mento dell’euvolemia sono fondamentali. In presenza di sin-
tomi di scompenso cardiaco, dovrebbero essere somministrati 
i diuretici dell’ansa, anche se possono verificarsi condizioni di 
intolleranza per ipotensione ortostatica, e un’eccessiva perdi-
ta di liquidi può aggravare la sintomatologia in conseguenza 
del ridotto apporto idrico (es. nella HCM o nell’amiloidosi). 
In questi pazienti deve essere ancora definito Il ruolo dei be-
tabloccanti, degli ACE-I, degli antagonisti recettoriali dell’an-
giotensina (ARB) o degli ARNI, ma tali terapie potrebbero 
non essere ben tollerate a causa dell’ipotensione305. Inoltre, 
la sospensione di questi farmaci porta frequentemente a un 
miglioramento dei sintomi e dovrebbe pertanto essere presa 
in considerazione. 

zione degli acidi grassi e disturbi mitocondriali268-272. Nei neo-
nati con malattia di Pompe, la terapia enzimatica sostitutiva 
(ERT) si è dimostrata efficace nel ridurre la LVH269,273-275. 

Nei neonati con DCM dovrebbe essere esclusa la presenza 
di cause reversibili (rachitismo ipocalcemico dipendente dalla 
vitamina D) e di CHD (coartazione dell’aorta e ALCAPA, con 
necessità di chirurgia immediata)249,276,277, così come dovreb-
be essere esclusa la presenza di miocardite virale mediante 
indagini non invasive (test di laboratorio) e, in casi seleziona-
ti, invasive (EMB)278,279. Nei pazienti che presentano ipotonia 
muscolare ed elevati valori di CK dovrebbe essere esclusa una 
cardiomiopatia neuromuscolare (correlata alla distrofina o ai 
sarcoglicani) e deve essere adottato un approccio multidisci-
plinare con il coinvolgimento di un neurologo e di esperti in 
malattie metaboliche280-282. In caso di fenotipo di DCM asso-
ciato ad ipertrabecolazione del LV, dovrebbero essere prese 
in considerazione altre malattie mitocondriali/metaboliche, 
come la sindrome di Barth283-285.

Nei neonati è raro il riscontro di RCM isolata, mentre è 
più frequente un fenotipo misto di RCM/HCM. I casi familia-
ri sono frequenti, in particolare nei pazienti con fenotipo di 
RCM/HCM286-289. Indipendentemente dal fenotipo, la RCM si 
associa generalmente a prognosi infausta, anche se il fenotipo 
misto di RCM/HCM ha una sopravvivenza libera da trapianto 
significativamente superiore rispetto alla RCM isolata286.

I fenotipi di ARVC e NDLVC sono molto rari nei neonati e 
presentano più frequentemente una forma autosomica reces-
siva associata a manifestazioni cutanee (es. malattia di Naxos 
e sindrome di Carvajal)290-292, anche se tale osservazione può 
essere data dalla mancanza di uno screening clinico sistema-
tico per queste condizioni nella prima infanzia. Dati recenti 
indicano che circa il 15% dei pazienti con ARVC presentano 
un esordio della malattia in età pediatrica e i pazienti pediatri-
ci con ARVC presentano il più delle volte un fenotipo grave e 
un rischio più elevato di SCD293. Sempre più spesso vengono 
identificati bambini con fenotipi di ARVC e NDLVC con una 
presentazione miocarditica acuta294-297.

6.10. Principi generali di trattamento  
dei pazienti con cardiomiopatia
6.10.1. Valutazione dei sintomi
Alcuni soggetti affetti da cardiomiopatia che presentano mini-
me alterazioni strutturali sono asintomatici e conducono una 
vita normale, mentre altri possono sviluppare sintomi, spesso 
molti anni dopo il riscontro di malattia all’ECG o all’imaging. 
Nei neonati, i sintomi e i segni di scompenso cardiaco inclu-
dono tachipnea, scarsa nutrizione, sudorazione eccessiva e 
ritardo della crescita. I bambini più grandi, gli adolescenti e gli 
adulti manifestano affaticamento e dispnea, nonché dolore 
toracico, palpitazioni e sincope. In considerazione del fatto 
che la classificazione della New York Heart Association (NYHA) 
per categorizzare lo scompenso cardiaco non è applicabile ai 
bambini di età <5 anni, per questa specifica popolazione è 
stata adottata la classificazione di Ross anche se non è stata 
validata ai fini della valutazione dell’outcome298. L’esecuzione 
sistematica dell’ecocardiografia bidimensionale (2D) e Dop-
pler, il monitoraggio ECG a riposo e ambulatoriale e il test da 
sforzo sono di solito sufficienti per determinare la causa più 
probabile dei sintomi. Ulteriori indagini (es. la CT coronarica 
o l’angiografia coronarica, il test da sforzo cardiopolmonare 
[CPET], lo studio elettrofisiologico, l’impianto di loop recor-
der) dovrebbero essere prese in considerazione per valutare 
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bambini con disfunzione LV comprendono ACE-I, beta-bloc-
canti, diuretici e antialdosteronici. In alternativa agli ACE-I 
possono essere somministrati gli ARB. I primi risultati dell’RCT 
multicentrico PANORAMA-HF e la successiva approvazione da 
parte della Food and Drug Administration (FDA) degli ARNI 
nei bambini hanno aperto la strada per l’impiego di questa 
nuova classe di farmaci nei pazienti pediatrici con scompenso 
cardiaco sintomatico e disfunzione sistolica LV sistemica di età 
≥1 anno. Le raccomandazioni per la posologia nei bambini 
più piccoli sono tuttora da definirsi311, ma per quelli di peso 
<40 kg è stata suggerita una dose iniziale di 1.6 mg/kg da 
titolare fino a un massimo di 3.1 mg/kg312. Attualmente non 
sono disponibili studi clinici o dati di efficacia per l’utilizzo 
degli SGLT2i nei bambini.

6.10.2.2. Trapianto cardiaco
Il trapianto cardiaco ortotopico dovrebbe essere preso in con-
siderazione nei pazienti con sintomi moderato-severi (classe 
funzionale NYHA III-IV) refrattari alla terapia che soddisfano i 
criteri standard di eleggibilità (vedi Linee guida ESC 2021 per 
la diagnosi e il trattamento dello scompenso cardiaco acuto e 
cronico)69. Fra questi pazienti possono rientrare quelli affetti 
da RCM e HCM con LVEF normale ma che presentano sinto-
mi severi refrattari alla terapia (classe funzionale NYHA III-IV) 
dovuti a disfunzione diastolica313-316. Nei pazienti con aritmie 
ventricolari refrattarie non imputabili esclusivamente a riacu-
tizzazione dell’insufficienza cardiaca nel contesto di scom-
penso cardiaco allo stadio terminale, prima di raccomandare 
il trapianto cardiaco deve essere effettuata una valutazione 
completa di tutte le potenziali opzioni terapeutiche (es. te-
rapia farmacologica; ablazione della tachicardia ventricolare 
[VT] con accesso epicardico se indicato e fattibile; denervazio-
ne simpatica cardiaca nei pazienti con storm aritmico e/o VT 
polimorfa refrattaria o VT monomorfa rapida) (vedi Sezione 
6. 10.4).

Tabella 9 delle raccomandazioni – Raccomandazione per  
il trapianto cardiaco nei pazienti con cardiomiopatia

Raccomandazione Classea Livellob

In assenza di controindicazioni assolute, il 
trapianto cardiaco ortotopico è raccomandato 
nei pazienti eleggibili con cardiomiopatia che 
presentano scompenso cardiaco avanzato 
(classe NYHA III-IV) o aritmia ventricolare 
non trattabile refrattaria alla terapia medica/
invasiva/con dispositivi317-319.

I C

NYHA, New York Heart Association.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

6.10.2.3. Dispositivi di assistenza ventricolare sinistra
In considerazione della popolazione sempre più numerosa 
di pazienti con scompenso cardiaco allo stadio terminale e 
della carenza di donatori d’organo, vengono sempre più fre-
quentemente utilizzati come ponte al trapianto i sistemi di 
MCS con LVAD o con dispositivi di assistenza biventricolare. 
L’MCS a lungo termine dovrebbe essere preso in considera-
zione anche come terapia di destinazione nei pazienti affetti 
da cardiomiopatia con scompenso cardiaco avanzato nono-
stante terapia medica ottimale che non sono eleggibili al 
trapianto69.

Lo scompenso cardiaco con recupero della LVEF a valo-
ri >40-50% (LVEF migliorata306) nei soggetti con HFrEF o 
HFmrEF non è stato considerato come una specifica condizio-
ne nelle linee guida ESC 2021 per la diagnosi e il trattamen-
to dello scompenso cardiaco acuto e cronico, ma riveste un 
ruolo importante nella DCM di natura genetica, in quanto in 
una buona percentuale di pazienti con HFrEF o HFmrEF trat-
tati con terapia medica diretta dalle linee guida (GDMT) si 
osserva un miglioramento della LVEF69. I pazienti e i medici si 
trovano di fronte al dilemma se proseguire indefinitamente 
la farmacoterapia o invece interromperla. Lo studio TRED-
HF (Therapy withdrawal in REcovered Dilated cardiomyopa-
thy-Heart Failure), l’unico RCT che abbia valutato la sicurezza 
dello svezzamento dalla GDMT, ha dimostrato che un’ampia 
percentuale di pazienti presenta disfunzione LV o scompen-
so cardiaco ricorrente e, pertanto, le attuali raccomandazioni 
suggeriscono particolare cautela nel decidere di sospendere il 
trattamento307.

6.10.2.1. Terapia farmacologica preventiva per  
lo scompenso cardiaco nei portatori asintomatici  
o con espressione precoce della malattia
Nei pazienti con cardiomiopatia e sintomi di scompenso car-
diaco, la terapia dovrebbe attenersi alle indicazioni riportate 
nelle linee guida ESC 2021 per HFrEF, HFmrEF e HFpEF69,69a. 
Esistono evidenze limitate sulle raccomandazioni terapeutiche 
nei pazienti con disfunzione LV asintomatica, il che costitui-
sce un problema nel caso delle cardiomiopatie a trasmissione 
genetica, dove una percentuale considerevole di pazienti è di 
giovane età e non presenta sintomi o è solamente lievemen-
te sintomatico e dove i pazienti asintomatici sono frequen-
temente identificati in seguito ad uno screening a cascata. 
Tenuto conto che i farmaci per il trattamento dello scompen-
so cardiaco hanno dimostrato effetti favorevoli sul rimodella-
mento LV nei pazienti sintomatici con disfunzione LV, nei pa-
zienti con forme precoci di DCM/NDLVC può essere presa in 
considerazione la terapia di prima linea per lo scompenso car-
diaco allo scopo di prevenire la progressione della dilatazione 
e della disfunzione LV (es. ACE-I, ARB, beta-bloccanti e MRA, 
Classe IIb Livello C). I biomarcatori possono essere di aiuto 
nell’identificare i pazienti pre-sintomatici che potrebbero trar-
re beneficio dal blocco neuro-ormonale precoce308. Non è an-
cora chiaro quale sia l’effetto dei farmaci per lo scompenso 
cardiaco nel prevenire la progressione verso la malattia con-
clamata nei portatori di varianti genetiche responsabili della 
DCM/NDLVC. È attualmente in corso uno studio controllato 
con placebo (EARLY-Gene, EudraCT: 2021-004577-30) volto 
a testare l’utilità del candesartan nel prevenire la disfunzione/
dilatazione LV in questo contesto.

Il trattamento di altri pazienti asintomatici con diagnosi di 
HCM, ARVC e RCM deve essere deciso su base individuale, in 
quanto resta da dimostrare se la terapia farmacologica possa 
influire sull’espressione della malattia. 

Non ci sono evidenze a supporto dell’impiego degli attua-
li agenti farmacologici per la prevenzione della malattia nei 
portatori sani e sono necessari RCT che valutino il valore dei 
nuovi agenti farmacologici in questo contesto309.

Le terapie per lo scompenso cardiaco nei bambini affet-
ti da cardiomiopatia vengono somministrate applicando le 
evidenze derivate dagli studi sugli adulti o basandosi sui ri-
sultati di un numero limitato di studi clinici310. Le terapie per 
lo scompenso cardiaco che vengono utilizzate di routine nei 
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ha determinato una riduzione del burden di AF e un miglior 
controllo del ritmo347. Nel mobile Atrial Fibrillation App Trial 
(mAFA-II), che ha incluso 714 pazienti con scompenso cardia-
co (21.5%), 54 pazienti con HCM (1.6%) e 105 pazienti con 
DCM (3.2%), è stata dimostrata la superiorità dell’assistenza 
integrata supportata dalla tecnologia mobile sia in riferimen-
to all’outcome composito di “ictus ischemico/tromboembolia 
sistemica, morte e riospedalizzazione” (1.9% vs 6.0%; ha-
zard ratio [HR] 0.39; intervallo di confidenza al 95% [95% 
CI] 95% 0.22-0.67; p<0.001) che ai tassi di riospedalizzazio-
ne (1.2% vs 4.5%; HR 0.32; 95% CI 0.17-0.60; p<0.001)361. 
A distanza di oltre 1 anno, l’aderenza alla tecnologia mobile 
è stata buona ed è risultata associata a una riduzione degli 
outcome clinici avversi362.

6.10.3.1. Terapia anticoagulante
Il rischio di eventi tromboembolici è variabile nei diversi fe-
notipi di cardiomiopatia (vedi Sezione 7)332,363-367. L’amiloidosi 
cardiaca, la HCM e la RCM368 sono associate ad un rischio 
particolarmente elevato di ictus332,365,369,370. Il registro EORP ha 
riportato una prognosi peggiore per la popolazione affetta da 
cardiomiopatia che presentava concomitante AF, con un’inci-
denza annuale di ictus/attacco ischemico transitorio (TIA) circa 
3 volte superiore nel gruppo di pazienti con cardiomiopatia e 
AF332,334. Nei pazienti con qualsiasi tipo di AF o flutter atriale 
è quindi fondamentale prendere in considerazione la terapia 
anticoagulante. 

Da sottolineare che i pazienti con cardiomiopatia e AF 
presentano un maggior numero di fattori di rischio cardio-
embolico, come età più avanzata, classe NYHA più elevata e 
storia più frequente di ictus/TIA, ipertensione e diabete mel-
lito332,333. Il CHA2DS2-VASc score (scompenso cardiaco conge-
stizio o disfunzione LV, ipertensione arteriosa, età ≥75 anni [2 
punti], diabete, ictus [2 punti]-malattia vascolare, età 65-74 
anni, sesso femminile) non è stato specificamente testato nei 
pazienti con cardiomiopatia369 e dati derivati da studi retro-
spettivi indicano una resa subottimale in termini di stima del 
rischio di ictus nella HCM e nell’amiloidosi da transtiretina 
(ATTR)334,365,371-374. Per questo motivo, anche se non esistono 
RCT che abbiano valutato il ruolo della terapia anticoagulan-
te nei pazienti con HCM, tenuto conto dell’elevata incidenza 
di ictus, in tutti i pazienti con HCM e AF è raccomandata la 
terapia anticoagulate profilattica334,371,372,374. Un’analoga rac-
comandazione è da intendersi per i pazienti con AF e RCM o 
amiloidosi cardiaca375. Nei pazienti con DCM, NDLVC o ARVC 
e AF dovrebbe essere presa in considerazione la terapia anti-
coagulante orale cronica su base individuale, tenendo conto 
del CHA2DS2-VASc score, come proposto dalle linee guida ESC 
2020 per la diagnosi e la gestione della AF336. I bambini con 
cardiomiopatia di natura genetica sviluppano raramente AF e 
non sono disponibili dati sulla performance del CHA2DS2-VASc 
o di qualsiasi altro score per la stratificazione del rischio, né sui 
rischi/benefici della prescrizione di anticoagulanti orali. Non 
esistono dati sulla terapia anticoagulante profilattica a lungo 
termine nei bambini con DCM in ritmo sinusale. 

Nella popolazione generale, gli anticoagulanti orali diretti 
(DOAC) sono da preferirsi per la prevenzione di eventi trom-
boembolici nei pazienti con AF e senza stenosi mitralica seve-
ra e/o protesi valvolare meccanica, in quanto hanno un’effi-
cacia simile agli antagonisti della vitamina K (VKA) ma sono 
associati ad un minor rischio di emorragia intracranica376. Non 
esistono dati derivati da studi randomizzati che abbiano con-

Tabella 10 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per la 
terapia con dispositivi di assistenza ventricolare sinistra nei 
pazienti con cardiomiopatia

Raccomandazioni Classea Livellob

I sistemi di supporto meccanico al circolo 
dovrebbero essere presi in considerazione 
in pazienti selezionati con cardiomiopatia e 
scompenso cardiaco avanzato (classe  
NYHA III-IV) nonostante terapia medica 
ottimale o con dispositivi, che sono ritenuti 
idonei al trapianto cardiaco, al fine di 
migliorare i sintomi e ridurre il rischio di 
ospedalizzazione per aggravamento dello 
scompenso cardiaco e di morte prematura in 
attesa del trapianto320-324.

IIa B

I sistemi di supporto meccanico al circolo 
dovrebbero essere presi in considerazione 
in pazienti selezionati con cardiomiopatia e 
scompenso cardiaco avanzato (classe  
NYHA III-IV) nonostante terapia medica 
ottimale o con dispositivi, non candidabili 
a trapianto cardiaco o ad altre opzioni 
chirurgiche e che non presentano disfunzione 
ventricolare destra severa, al fine di ridurre il 
rischio di morte e migliorare i sintomi321,325-330.

IIa B

NYHA, New York Heart Association.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

6.10.3. Trattamento delle aritmie atriali
In tutte le forme di cardiomiopatia la AF rappresenta l’arit-
mia più frequente e comporta un rischio più elevato di eventi 
cardioembolici, scompenso cardiaco e morte331-333. I dati de-
rivati dallo EURObservational Research Programme (EORP) 
Cardiomyopathy Registry su 3208 pazienti adulti consecutivi 
hanno documentato una prevalenza di AF del 28.2% al ba-
sale e del 31.1% durante il follow-up331-333, con valori per-
centuali diversi fra i vari tipi di cardiomiopatia (Tabella 15) e, 
complessivamente, con un’incidenza annuale del 3.0%332,333. 
Nei pazienti con cardiomiopatie, la presenza di AF si associa 
a sintomi più severi, ad una maggiore prevalenza dei fattori 
di rischio cardiovascolare e di comorbilità e ad una incidenza 
più elevata di ictus e morte (da ogni causa e per scompenso 
cardiaco)332,334-336.

Sia nelle linee guida ESC 2020 per la diagnosi e la gestio-
ne della AF che nelle linee guida ESC 2021 per la diagnosi e il 
trattamento dello scompenso cardiaco acuto e cronico viene 
raccomandato di adottare un approccio integrato e struttura-
to per facilitare il trattamento indicato dalle linee guida. L’ap-
proccio ABC (Atrial Fibrillation Better Care) si è dimostrato ef-
ficace nel ridurre il rischio di ictus, embolia sistemica e infarto 
miocardico e la mortalità nella popolazione generale337-361. Per 
quanto tale approccio non sia stato specificamente valutato 
nei pazienti con cardiomiopatia, circa il 20% dei soggetti di 
questi studi presentava scompenso cardiaco e, laddove spe-
cificato, circa il 5.5-6.5% dei soggetti era affetto da cardio-
miopatia. In particolare, i dati derivati da due RCT depongono 
a favore dell’assistenza integrata347,361. Nello studio RACE 3 
condotto in 245 pazienti con AF persistente precoce e scom-
penso cardiaco stabile (119 randomizzati a terapia mirata e 
126 assegnati a terapia convenzionale), la combinazione del-
le componenti del percorso ABC con l’assistenza strutturata 
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posito di morte o ospedalizzazione per scompenso cardiaco o 
aggravamento dello scompenso cardiaco388, e morte per tutte 
le cause389, indipendentemente dai valori basali di EF (studio 
APAF-CRT). Sono necessari ulteriori studi per valutare se la 
stimolazione del sistema di conduzione possa rappresentare 
una (migliore) alternativa alla CRT, essendo attualmente di-
sponibile un solo studio crossover (ALTERNATIVE-AF) di picco-
le dimensioni che abbia confrontato la stimolazione del fascio 
di His (HBP) vs la stimolazione biventricolare in 50 pazienti con 
LVEF ≤40% e AF persistente sottoposti ad ablazione del nodo 
AV390. In questo studio, in entrambi i bracci di trattamento è 
stato osservato un miglioramento significativo della LVEF a 9 
mesi, con una lieve, ma statisticamente significativa, superio-
rità dell’HBP69,336.

6.10.3.3. Controllo del ritmo
La AF può indurre un peggioramento del compenso emodi-
namico e clinico a causa della riduzione del tempo di riempi-
mento diastolico con battiti cardiaci rapidi e dipendenza dalla 
contrazione atriale per il riempimento del LV. Pertanto, è alta-
mente auspicabile il mantenimento del ritmo sinusale ed è da 
preferire una strategia di controllo del ritmo, in particolare in 
presenza di sintomi.

Per quanto riguarda il trattamento farmacologico a lun-
go termine336, i farmaci antiaritmici (AAD) hanno dimostrato 
un’efficacia limitata nel mantenere il ritmo sinusale nel tempo 
sia nella popolazione generale che nei pazienti con cardio-
miopatia391-393, oltre ad essere associati ad elevati tassi di in-
terruzione della terapia per intolleranza394 ma, soprattutto, a 
significativi effetti collaterali, come quelli proaritmici ed extra-
cardiaci e, in alcuni casi (sotalolo e farmaci di classe IA come 
chinidina e disopiramide), ad un aumento della mortalità394. Di 
conseguenza, si raccomanda una certa cautela nell’utilizzare 
gli AAD in questa popolazione. Esistono solamente pochi dati 
sulla terapia antiaritmica per il trattamento specifico della AF 
nel contesto di cardiomiopatie genetiche diverse dalla HCM. 
Da sottolineare che gli AAD di classe I possono avere effetti 
proaritmici, specialmente in presenza di cardiopatia struttura-
le significativa e, pertanto, dovrebbero essere impiegati con 
cautela. La terapia antiaritmica farmacologica è limitata per lo 
più all’amiodarone o al sotalolo, in quanto non vi sono dati di-
sponibili sugli altri antiaritmici come dofetilide o dronedarone. 
È importante sottolineare che il sotalolo non dovrebbe essere 
utilizzato nei pazienti con HFrEF, LVH significativa, prolunga-
mento del QT, asma, ipokaliemia o clearance della creatinina 
(CrCl) <30 ml/min. Analogamente, il dronedarone dovrebbe 
essere evitato nei pazienti con recente riacutizzazione dello 
scompenso cardiaco o AF permanente in quanto comporta 
un aumento della mortalità395,396. 

L’ablazione transcatetere della AF rappresenta un’alter-
nativa sicura e superiore alla terapia con AAD per il mante-
nimento del ritmo sinusale e per migliorare i sintomi correlati 
alla AF e la QoL, e può essere presa in considerazione in 
alternativa alla terapia antiaritmica praticamente in qualsiasi 
tipo e contesto di AF336,397. Nei pazienti con AF e normale 
LVEF, l’ablazione transcatetere non si è dimostrata efficace 
nel ridurre la mortalità totale o l’incidenza di ictus398. In pa-
zienti selezionati con HFrEF399-401, la procedura ablativa ha 
determinato una riduzione della mortalità per tutte le cause 
e delle ospedalizzazioni e dovrebbe essere presa in consi-
derazione come opzione di prima linea. Nella popolazione 
generale dei pazienti affetti da AF, lo studio EAST-AFNET 4 

frontato i DOAC con gli VKA in pazienti con cardiomiopatia, 
anche se le evidenze disponibili sembrano indicare che possa-
no essere utilizzati in modo analogo a quello della popolazio-
ne generale373,374,377-380.

6.10.3.2. Controllo della frequenza
In tutti i pazienti con cardiomiopatia che presentano AF do-
vrebbe essere preso in considerazione il controllo della fre-
quenza336. Nello studio RACE II381 e in un’analisi di dati ag-
gregati degli studi RACE II e AFFIRM382, uno stretto controllo 
della frequenza (frequenza cardiaca a riposo <80 b/min e 
durante esercizio di moderata intensità <110 b/min) non ha 
mostrato alcun beneficio rispetto ad un controllo della fre-
quenza meno restrittivo (frequenza cardiaca a riposo <110 
b/min). Tuttavia, nel RACE II solo l’8-12% dei pazienti aveva 
una storia di cardiomiopatia (di tipo non specificato) e solo il 
10% una storia di ospedalizzazione per scompenso cardia-
co, mentre nell’analisi dei dati aggregati solo il 17% era in 
classe NYHA II o III381,382. Sebbene non siano disponibili dati 
per i diversi sottotipi di cardiomiopatia, alcuni studi osserva-
zionali indicano che una frequenza cardiaca più elevata nei 
pazienti con scompenso cardiaco si associa ad un outcome 
sfavorevole383,384. Di conseguenza, le linee guida ESC 2021 
per la diagnosi e il trattamento dello scompenso cardiaco acu-
to e cronico ritengono accettabile come approccio iniziale un 
controllo della frequenza meno restrittivo, mirando tuttavia a 
conseguire valori di frequenza cardiaca più bassi in caso di sin-
tomi persistenti o sospetta disfunzione cardiaca indotta dalla 
tachicardia69. 

Sono disponibili dati estremamente limitati sulla scelta del 
trattamento farmacologico per il controllo della frequenza nei 
pazienti con cardiomiopatia. In questa popolazione di pazien-
ti sono da prediligere i beta-bloccanti in considerazione della 
loro comprovata sicurezza in presenza di disfunzione LV385,386. 
In alternativa può essere utilizzata la digossina, in particolare 
nei pazienti con controindicazioni o intolleranti ai beta-bloc-
canti e in quelli con AF e scompenso cardiaco sintomatico 
(studio RATE-AF), non essendo state documentate differenze 
nella qualità di vita (QoL) a 6 mesi rispetto al bisoprololo387. 
Nel somministrare la digossina, è necessario uno stretto mo-
nitoraggio dei livelli plasmatici del farmaco, in quanto dati 
osservazionali indicano una mortalità più elevata nei pazien-
ti con AF, indipendentemente dalla presenza di scompenso 
cardiaco; il rischio di morte è risultato correlato alle concen-
trazioni sieriche di digossina e più elevato nei pazienti con 
concentrazioni ≥1.2 ng/ml. Viceversa, nei pazienti con AF 
e concomitante scompenso cardiaco è stata osservata una 
minore mortalità con la terapia beta-bloccante. I calcio-an-
tagonisti non diidropiridinici (verapamil o diltiazem) possono 
eventualmente essere utilizzati unicamente nei pazienti con 
LVEF ≥40%336.

L’ablazione del nodo AV rappresenta un’alternativa per i 
pazienti con scarso controllo della frequenza ventricolare no-
nostante terapia medica che non sono candidabili ad ablazio-
ne transcatetere per il controllo del ritmo o per i pazienti con 
stimolazione biventricolare336. Nei pazienti con AF persistente 
sintomatica (>6 mesi) non candidabili ad ablazione della AF o 
nei quali l’ablazione della AF non abbia avuto successo, che 
presentano QRS stretto e con pregressa ospedalizzazione per 
scompenso cardiaco, l’ablazione del nodo AV in associazione 
alla CRT si è dimostrata superiore al controllo della frequenza 
mediante terapia farmacologica, riducendo l’outcome com-
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Raccomandazioni Classea Livellob

Controllo dei sintomi e scompenso cardiaco

L’ablazione transcatetere della AF è 
raccomandata per la risoluzione della 
disfunzione LV nei pazienti con AF e 
cardiomiopatia quando sia altamente 
probabile la componente tachicardia-
indotta, indipendentemente dalla 
sintomatologia405,407,408,499-501.

I B

Nei pazienti con cardiomiopatia e AF senza 
fattori di rischio maggiori dovrebbe essere 
preso in considerazione tempestivamente 
il mantenimento del ritmo sinusale 
piuttosto che il controllo della frequenza, 
indipendentemente dalla sintomatologia402.

IIa C

L’ablazione transcatetere della AF dovrebbe 
essere presa in considerazione quale 
terapia di prima linea per il controllo del 
ritmo per migliorare i sintomi in pazienti 
selezionati con cardiomiopatia e AF 
parossistica o persistente senza fattori di 
rischio maggiori per recidive aritmiche in 
alternativa alla terapia antiaritmica con 
farmaci di classe I o III, tenendo conto delle 
preferenze del paziente, dei benefici e dei 
rischi392,393,480,502-506.

IIa C

L’ablazione transcatetere della AF dovrebbe 
essere presa in considerazione in pazienti 
selezionati con cardiomiopatia, AF e 
scompenso cardiaco e/o ridotta LVEF per 
prevenire le recidive aritmiche e migliorare 
la qualità di vita, la LVEF e la sopravvivenza 
e ridurre il rischio di ospedalizzazione per 
scompenso cardiaco399-401,403-408,499-501,507.

IIa B

Comorbilità e gestione dei fattori di rischio associati

Nei pazienti con cardiomiopatia si 
raccomandano le modifiche dello stile 
di vita e l’instaurazione di una terapia 
mirata delle condizioni concomitanti per 
ridurre il carico della AF e la severità dei 
sintomi347,508-513.

I B

AF, fibrillazione atriale; ARVC, cardiomiopatia aritmogena del ven-
tricolo destro; CHA2DS2-VASc, scompenso cardiaco congestizio o di-
sfunzione ventricolare sinistra, ipertensione, età ≥75 anni (2 punti), 
diabete, ictus (2 punti)-malattia vascolare, età 65-74 anni, sesso fem-
minile; DCM, cardiomiopatia dilatativa; HCM, cardiomiopatia ipertro-
fica; LV, ventricolare sinistra; LVEF, frazione di eiezione ventricolare 
sinistra; NDLVC, cardiomiopatia non dilatativa del ventricolo sinistro; 
RCM, cardiomiopatia restrittiva.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

Il ruolo dell’ablazione transcatetere nei pazienti con 
cardiomiopatia è stato riportato in diversi registri, princi-
palmente nei pazienti con HCM397,411-420. Nel complesso, il 
mantenimento del ritmo viene conseguito in due terzi dei 
pazienti, anche se spesso si rende necessario ripetere la pro-
cedura o continuare la terapia con AAD397,411,415-419. I pazienti 
con cardiomiopatia possono avere un rischio più elevato di 
AF recidivante, in particolare in presenza di rimodellamento/
dilatazione atriale397.

(Early Treatment of Atrial Fibrillation for Stroke Prevention 
Trial) ha randomizzato 2789 pazienti con AF precoce e con-
comitanti comorbilità cardiovascolari ad una strategia di 
controllo precoce del ritmo o alle cure standard (il 28.6% 
con scompenso cardiaco)402. Lo studio è stato interrotto 
precocemente dopo un follow-up mediano di 5.1 anni per 
una minore incidenza dell’outcome primario di morte, ictus 
o ospedalizzazione per aggravamento dello scompenso car-
diaco o sindrome coronarica acuta nei pazienti randomizzati 
a controllo precoce del ritmo rispetto a quelli assegnati alle 
cure standard. In un’analisi pre-specificata che ha valuta-
to gli effetti nei pazienti con scompenso cardiaco, è stato 
evidenziato un beneficio del controllo precoce del ritmo in 
questo sottogruppo di pazienti403, risultati che hanno cor-
roborato quelli dello studio CABANA400. Nei pazienti con 
AF e scompenso cardiaco, alcuni RCT hanno dimostrato un 
miglioramento dell’outcome con l’ablazione transcatetere 
rispetto alla terapia medica399-401,404-409. Alcuni studi osserva-
zionali in pazienti con HFpEF hanno anche riportato risultati 
migliori in termini di libertà dalla AF e mortalità per tutte le 
cause410, ma sono necessari ulteriori RCT adeguati.

Tabella 11 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per il 
trattamento della fibrillazione atriale e del flutter atriale nei 
pazienti con cardiomiopatia

Raccomandazioni Classea Livellob

Terapia anticoagulante

La terapia anticoagulante orale è 
raccomandata in tutti i pazienti con 
HCM o amiloidosi cardiaca e AF o flutter 
atriale (in assenza di controindicazioni) 
per ridurre il rischio di ictus e di eventi 
tromboembolici332,365,369,371,373,378,427,428,456-464.

I B

La terapia anticoagulante orale è 
raccomandata nei pazienti con DCM, NDLVC 
o ARVC e AF o flutter atriale che presentano 
un CHA2DS2-VASc score ≥2 se uomini e ≥3 se 
donne per ridurre il rischio di ictus e di eventi 
tromboembolici465-469.

I B

La terapia anticoagulante orale dovrebbe 
essere presa in considerazione nei pazienti 
con RCM e AF o flutter atriale (in assenza 
di controindicazioni) per ridurre il rischio di 
ictus e di eventi tromboembolici.

IIa C

La terapia anticoagulante orale dovrebbe 
essere presa in considerazione nei pazienti 
con DCM, NDLVC o ARVC e AF o flutter 
atriale che presentano un CHA2DS2-
VASc score =1 se uomini e =2 se donne 
per ridurre il rischio di ictus e di eventi 
tromboembolici470-472.

IIa B

Controllo dei sintomi e scompenso cardiaco

L’ablazione transcatetere della AF è 
raccomandata per il controllo del ritmo in 
caso di insuccesso o intolleranza ai farmaci 
antiaritmici di classe I o III per migliorare 
i sintomi delle recidive aritmiche nei 
pazienti con AF parossistica o persistente e 
cardiomiopatia335,397-399,412,415-420,430-435,447,451,473-498.

I B

(continua)
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come le strategie di neuromodulazione in acuto (blocco del 
ganglio stellato e anestesia epidurale toracica), di neuro-
modulazione cronica (denervazione simpatica cardiaca) e di 
ablazione stereotassica non invasiva della VT514-520. Allo sta-
to attuale esistono solamente pochi dati sulla sicurezza car-
diaca ed extracardiaca a lungo termine dell’ablazione stere-
otassica non invasiva della VT e sul rapporto dose-risposta, 
pertanto il suo utilizzo dovrebbe essere circoscritto ai casi 
compassionevoli o nell’ambito di studi clinici prospettici.

•	 Il trattamento in acuto e cronico dei pazienti con cardio-
miopatia e aritmie ventricolari refrattarie, in particolare in 
caso di concomitante disfunzione ventricolare modera-
to-severa, dovrebbe prevedere una valutazione integrata 
da parte di un “heart team” con il coinvolgimento di uno 
specialista in cardiomiopatie, un elettrofisiologo con espe-
rienza specifica nelle procedure di ablazione transcatetere 
delle aritmie ventricolari e di neuromodulazione, un ane-
stesista e un cardiochirurgo.

6.10.5. Terapia con dispositivi: defibrillatore cardiaco 
impiantabile
La terapia con ICD è efficace nel correggere le aritmie ventricolari 
potenzialmente fatali e nel prevenire la SCD, ma è anche asso-
ciata al rischio di complicanze, soprattutto nei pazienti più gio-
vani che necessiteranno inevitabilmente di ripetute sostituzioni 
del dispositivo nel corso della loro vita. L’impianto di ICD riduce 
la mortalità nei sopravvissuti ad arresto cardiaco e nei pazienti 
che sono stati colpiti da aritmie ventricolari sostenute con com-
promissione emodinamica521-523 ed è raccomandato in questi 
casi per migliorare la sopravvivenza; la decisione di procedere 
all’impianto dovrebbe tenere conto dell’opinione del paziente e 
della sua QoL, verificando che non sussistano altre patologie che 
potrebbero causare la morte entro l’anno successivo. 

Gli strumenti per il calcolo del rischio aritmico possono 
rivelarsi utili per stimare il rischio di SCD e, laddove disponibili, 
possono fornire un beneficio clinico rispetto a un approccio 
basato sui fattori di rischio524-526. La questione inerente ai valo-
ri soglia decisionali per l’impianto di ICD può ragionevolmen-
te essere fonte di preoccupazione in quanto ogni cut-off com-
porta un compromesso tra terapia con ICD non necessaria e 
le relative potenziali complicanze vs il rischio di SCD derivan-
te dalla mancata protezione. Il peso relativo di questi eventi 
indesiderati opposti varia significativamente da un soggetto 
all’altro e dovrebbe essere valutato quale parte integrante del 
processo decisionale individualizzato. Le strategie di stratifica-
zione del rischio in ciascuna cardiomiopatia e il ruolo dell’ICD 
in prevenzione primaria sono discussi nella Sezione 7. 

Le linee guida ESC 2022 per la gestione dei pazienti 
con aritmie ventricolari e la prevenzione della SCD forni-
scono raccomandazioni dettagliate sulla programmazione 
ottimale del dispositivo e sulla prevenzione/trattamento di 
terapie inappropriate. L’impianto di dispositivi compatibili 
con la CMR è ragionevole in previsione della necessità di 
questi pazienti di essere sottoposti a tale esame durante il 
follow-up. Nei bambini devono dovrebbero essere presi in 
considerazione dispositivi ICD meno complessi (es. mono-
camerali/a singolo coil o sottocutanei), tenendo a mente 
le questioni specifiche inerenti le dimensioni/struttura cor-
porea e la crescita. Il defibrillatore cardiaco indossabile si è 
dimostrato efficace nel rilevare e trattare con successo le 
aritmie ventricolari527 ma i dati sul suo beneficio in preven-
zione primaria in situazioni diverse dalla fase precoce di un 

6.10.3.4. Comorbilità e trattamento dei fattori di rischio
Anche i fattori di rischio cardiovascolare e le comorbilità, 
come fumo, consumo di alcool, ipertensione, diabete mellito 
di tipo 2, iperlipidemia, insufficienza renale, broncopneumo-
patia cronica ostruttiva, cardiopatia valvolare e ischemica e 
anemia, sono più frequenti nei pazienti con cardiomiopatia e 
AF332,334. Inoltre, questi pazienti presentano un indice di massa 
corporea più elevato e praticano meno attività fisica rispetto 
a quelli senza AF332,334. Questi fattori di rischio e le comorbilità 
sono associati al rischio di AF e alle sue complicanze e dovreb-
bero pertanto essere adeguatamente identificati e trattati per 
prevenire la progressione della AF e l’occorrenza di outcome 
avversi336.

6.10.4. Trattamento delle aritmie ventricolari
Le aritmie ventricolari, in particolare sotto forma di storm arit-
mico e/o ripetuti interventi appropriati dell’ICD, comportano 
un rischio significativamente più elevato di morbilità e morta-
lità nei pazienti con cardiomiopatia299.

Le linee guida ESC 2022 per la gestione dei pazienti con 
aritmie ventricolari e la prevenzione della SCD forniscono racco-
mandazioni dettagliate sul trattamento in acuto e a lungo termi-
ne delle aritmie ventricolari nei pazienti con cardiomiopatia299. 
Anche se esistono solamente pochi dati sul trattamento delle 
aritmie ventricolari nei pazienti affetti da specifiche cardiomiopa-
tie genetiche, possono essere delineati alcuni concetti generali:

•	 Laddove possibile dovrebbe essere identificata e corretta 
qualsiasi causa reversibile e/o fattore precipitante, come 
squilibri elettrolitici, ischemia, ipossiemia o farmaci.

•	 Si dovrebbe assolutamente cercare di identificare l’eziolo-
gia (cioè il meccanismo e il substrato sottostante ed il loro 
rapporto con la cardiomiopatia sottostante) in quanto in-
fluisce sulla scelta del trattamento.

•	 L’interruzione in acuto delle aritmie ventricolari sostenute 
può essere conseguita mediante cardioversione elettrica, 
AAD o elettrostimolazione. La scelta iniziale del tratta-
mento dipenderà dalla tolleranza emodinamica, dall’ezio-
logia sottostante e dal profilo del paziente.

•	 Nei pazienti che presentano storm aritmico, si raccoman-
da una sedazione lieve-moderata per alleviare il distress 
psicologico e ridurre il grado di attivazione simpatica. In 
caso di storm aritmico intrattabile refrattario alla terapia 
antiaritmica, dovrebbe essere presa in considerazione la 
sedazione profonda/intubazione.

•	 In caso di aritmie ventricolari incessanti e storm aritmico 
nonostante terapia farmacologica antiaritmica, si racco-
manda l’ablazione transcatetere. Nei casi refrattari nei 
quali l’ablazione della VT non sia indicata o non sia imme-
diatamente disponibile, possono essere presi in conside-
razione la modulazione autonomica (vale a dire il blocco 
del ganglio stellato o la denervazione simpatica cardiaca, 
a seconda del contesto) e/o i sistemi di MCS.

•	 Nei pazienti con cardiomiopatie e aritmie ventricolari cor-
relate all’area cicatriziale, l’arsenale terapeutico per la pre-
venzione a lungo termine delle aritmie ventricolari ricorrenti 
è costituito dai farmaci antiaritmici (per lo più beta-bloc-
canti, sotalolo e amiodarone) e dall’ablazione transcatetere 
(in particolare nel caso di VT monomorfa sostenuta o di 
VT polimorfa innescata da complessi ventricolari prematuri 
di analoga morfologia). A seconda delle caratteristiche del 
paziente e dell’aritmia ventricolare possono essere prese 
in considerazione ulteriori opzioni, presso centri esperti, 
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Raccomandazioni Classea Livellob

Prevenzione primaria

L’utilizzo, se disponibili, di algoritmi/score validati per la 
stratificazione del rischio di SCD per facilitare il processo 
decisionale relativo all’impianto di ICDe:

• �è raccomandato nei pazienti con 
HCM81,525,535.

I B

• �dovrebbe essere preso in considerazione 
nei pazienti con DCM, NDLVC e 
ARVC185,186,524,526,536-542.

IIa B

Nei pazienti con cardiomiopatia che 
necessitano di impianto di pacemaker 
dovrebbe essere preso in considerazione 
di eseguire un’accurata stratificazione del 
rischio per SCD nell’ottica di valutare la 
necessità di impianto di ICD.

IIa C

Scelta dell’ICD

In caso di indicazione all’impianto di ICD si 
raccomanda di valutare se il paziente possa 
trarre beneficio dalla CRT533.

I A

Il defibrillatore sottocutaneo dovrebbe 
essere preso in considerazione in alternativa 
al defibrillatore transvenoso nei pazienti con 
indicazione all’impianto di ICD quando non 
sia necessaria la terapia di stimolazione anti-
bradicardica, la resincronizzazione cardiaca 
o la stimolazione anti-tachicardica543.

IIa B

Il defibrillatore cardiaco indossabile dovrebbe 
essere preso in considerazione nei pazienti 
adulti con indicazione a terapia con ICD in 
prevenzione secondaria che non sono al 
momento candidabili ad impianto di ICD.

IIa C

ARVC, cardiomiopatia aritmogena del ventricolo destro; CRT, terapia 
di resincronizzazione cardiaca; DCM, cardiomiopatia dilatativa; HCM, 
cardiomiopatia ipertrofica; ICD, defibrillatore cardiaco impiantabile; 
NDLVC, cardiomiopatia non dilatativa del ventricolo sinistro; RCM, 
cardiomiopatia restrittiva; SCD, morte cardiaca improvvisa; VF, fibrilla-
zione ventricolare; VT, tachicardia ventricolare.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.
cIl processo decisionale condiviso trae un enorme vantaggio dagli 
ausili decisionali per i pazienti specificatamente elaborati per i de-
stinatari delle cure, nonché dagli strumenti tradizionali di supporto 
decisionale per gli operatori sanitari.
dI diversi livelli di evidenza sono dovuti ai differenti livelli di evidenza 
disponibili per i vari fenotipi di cardiomiopatia.
eLe diverse classi di raccomandazione sono dovute alla differente per-
formance dei modelli disponibili per i vari fenotipi di cardiomiopatia.

6.10.6. Follow-up di routine nei pazienti  
con cardiomiopatia
In linea generale, i pazienti affetti da cardiomiopatia devono 
essere sottoposti a regolare follow-up nel corso dell’intera vita 
al fine di identificare eventuali cambiamenti nei sintomi, nel 
rischio di eventi avversi, nella funzione ventricolare e nel ritmo 
cardiaco. 

La frequenza del monitoraggio è in funzione della severità 
della patologia, dell’età e della sintomatologia. La valutazione 
clinica, comprensiva di ECG a 12 derivazioni e TTE, dovrebbe 
essere eseguita ogni 1-2 anni o prima qualora il paziente svi-
luppi nuovi sintomi. L’ECG ambulatoriale, raccomandato nella 
maggior parte dei pazienti e da eseguire ogni 1-2 anni allo 

infarto miocardico (es. nella miocardite, nella PPCM, ecc.) 
sono scarsi e al momento non possono essere formulate 
raccomandazioni a riguardo.

Tabella 12 delle raccomandazioni – Raccomandazioni 
per l’impianto di defibrillatore cardiaco nei pazienti con 
cardiomiopatia

Raccomandazioni Classea Livellob

Raccomandazioni generali

L’impianto di ICD è raccomandato unicamente 
nei pazienti con un’aspettativa di vita >1 anno 
in buono stato funzionale.

I C

Si raccomanda che l’impianto di ICD sia guidato 
da un processo decisionale condiviso che:
• sia basato sull’evidenza;
• �tenga conto delle preferenze, dei principi, 

delle circostanze e dei valori di ciascun 
paziente; e

• �si assicuri che il paziente abbia compreso 
i benefici, gli effetti avversi e le possibili 
conseguenze delle varie opzioni 
terapeutichec.

I C

Si raccomanda che prima di essere sottoposti 
ad impianto di ICD i pazienti vengano 
informati del rischio di shock inappropriati, 
delle complicanze correlate alla procedura 
e delle implicazioni della terapia in termini 
di impatto psico-sociale, attività lavorativa e 
capacità di guidare.

I C

L’impianto di ICD non è raccomandato nei 
pazienti con aritmie ventricolari incessanti fino 
a quando non sia stato conseguito il controllo 
dell’aritmia.

III C

Prevenzione secondaria

L’impianto di ICD è raccomandatod:

• �nei pazienti con HCM, DCM e ARVC 
sopravvissuti ad un arresto cardiaco dovuto 
a VT/VF o con aritmia ventricolare sostenuta 
spontanea con conseguenti episodi sincopali 
o compromissione emodinamica in assenza 
di cause reversibili528-534.

I B

• �nei pazienti con NDLVC e RCM sopravvissuti 
ad un arresto cardiaco dovuto a VT/VF o con 
aritmia ventricolare sostenuta spontanea 
con conseguenti episodi sincopali o 
compromissione emodinamica in assenza di 
cause reversibili.

I C

L’impianto di ICD dovrebbe essere preso in 
considerazione nei pazienti con cardiomiopatia 
che presentano VT emodinamicamente 
tollerata in assenza di cause reversibili.

IIa C

In tutti i pazienti con cardiomiopatia senza 
storia pregressa di arresto cardiaco/aritmia 
ventricolare sostenuta si raccomanda di 
eseguire un’accurata stratificazione del 
rischio di SCD alla valutazione iniziale e 
successivamente ogni 1-2 anni o quando si 
verifichi un cambiamento delle condizioni 
cliniche.

I C

(continua)
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stati per la qualità, nonché dall’età, dal tipo di cardiomiopatia 
e dalla storia familiare (penetranza, espressione fenotipica e 
rischio di complicanze nei parenti affetti). 

Nelle famiglie con cardiomiopatia genetica accertata, al-
cuni studi sulla penetranza della malattia hanno dimostrato 
un analogo pattern a forma sigmoide dell’espressione feno-
tipica nel corso dell’intera vita. La penetranza in età infantile 
è di circa il 5% nella prima decade di vita, aumentando del 
10-20% ogni 10 anni dalla seconda alla settima decade, con 
successivo appiattimento della curva al 5-10% nelle ultime 
decadi, sebbene in alcune popolazioni la diagnosi viene posta 
nel 25% dei soggetti di età >65 anni544. La curva è più ripida 
nell’infanzia e nei primi anni dell’età adulta (20% per deca-
de di vita) e simile a quella dei soggetti di mezza età affetti 
per quanto riguarda la HCM, dove il sesso maschile, minime 
alterazioni ECG e particolari geni sono fattori predittivi dell’e-
spressione della malattia durante il follow-up178.

La maggior parte delle cardiomiopatie hanno una penetran-
za incompleta, raggiungendo il 70-90% all’età di 70 anni nelle 
famiglie affette178. A parte alcune eccezioni basate sugli attuali 
criteri diagnostici, le donne mostrano una penetranza della ma-
lattia più tardiva (spostata) di 10 anni rispetto agli uomini178,545-548. 

Lo screening cardiaco dovrebbe essere offerto dall’infanzia 
fino all’età avanzata a) nei portatori di varianti genetiche P/LP 
associate a cardiomiopatie, e b) in quelli con malattia familiare 
accertata. Si suggerisce di eseguire lo screening ogni 1-3 anni 
con ECG ed ecocardiografia (ed altri test laddove appropriato) 
prima dei 60 anni di età, e ogni 3-5 anni successivamente. 

Queste raccomandazioni sono applicabili alle famiglie af-
fette da cardiomiopatia. La penetranza di varianti simili iden-
tificate al di fuori di tale contesto è probabilmente molto più 
bassa e i benefici ed i rischi dello screening e della sorveglian-
za sono tuttora in fase di valutazione549-551.

Tabella 14 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per lo 
screening familiare e la valutazione di follow-up dei parenti

Raccomandazioni Classea Livellob

Dopo il test genetico a cascata, nei parenti 
di primo grado portatori della stessa variante 
causativa del probando è raccomandata 
una valutazione clinica con approccio 
multiparametrico che preveda l’esecuzione di 
un ECG e l’imaging cardiaco con follow-up a 
lungo termine178,544,547.

I B

Dopo il test genetico a cascata, si raccomanda 
che i parenti di primo grado senza fenotipo 
che non sono portatori della stessa variante 
causativa del probando siano esentati dal 
proseguire il follow-up ma siano esortati a 
richiedere una nuova valutazione nel caso di 
insorgenza di sintomi o qualora emergano 
nuovi dati clinicamente rilevanti nei familiari.

I C

Qualora non sia stata identificata una variante  
P/LP nel probando o non sia stato eseguito il test 
genetico, si raccomanda di sottoporre i parenti 
di primo grado a valutazione clinica iniziale 
con approccio multiparametrico che preveda 
l’esecuzione di un ECG e l’imaging cardiaco.

I C

(continua)

scopo di rilevare aritmie atriali e ventricolari asintomatiche, è 
indicato anche qualora il paziente manifesti sincope o palpi-
tazioni. La valutazione mediante CMR dovrebbe essere presa 
in considerazione ogni 2-5 anni o più frequentemente nei pa-
zienti con progressione della patologia (vedi Sezione 6.7.3). Il 
CPET può fornire evidenze oggettive dell’aggravamento della 
malattia, ma deve essere eseguito solamente ogni 2-3 anni a 
meno che non si verifichi una variazione dei sintomi. Anche il 
test da sforzo al cicloergometro o al treadmill può verosimil-
mente fornire preziose informazioni sulla funzione cardiaca 
nei pazienti che non sono in grado di eseguire il CPET.

Tabella 13 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per il 
follow-up di routine nei pazienti con cardiomiopatia

Raccomandazioni Classea Livellob

Si raccomanda che tutti i pazienti 
clinicamente stabili affetti da cardiomiopatia 
siano sottoposti a follow-up routinario 
adottando un approccio multiparametrico che 
preveda l’esecuzione di un ECG e dell’esame 
ecocardiografico ogni 1-2 anni.

I C

La valutazione clinica con ECG e imaging 
multimodale è raccomandata nei pazienti con 
cardiomiopatia ogniqualvolta si verifichi una 
variazione sostanziale o inattesa dei sintomi.

I C

ECG, elettrocardiogramma.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

6.11. Screening familiare e follow-up  
dei parenti
A tutti i parenti di primo grado di pazienti con cardiomiopa-
tia dovrebbe essere offerto uno screening clinico con ECG ed 
imaging cardiaco (ecocardiogramma e/o CMR). Nelle famiglie 
in cui è stata identificata una variante genetica patogena, do-
vrebbe essere proposto il test genetico a cascata (vedi Sezio-
ne 6.8.3). I soggetti che sono risultati portatori della variante 
familiare e che non presentano un fenotipo clinico possono 
generalmente essere esentati da ulteriori visite di follow-up, 
consigliando loro di richiedere una nuova valutazione qua-
lora sviluppino sintomi o emergano nuovi dati clinicamente 
rilevanti nei familiari. I parenti portatori di varianti genetiche 
familiari dovrebbero essere sottoposti periodicamente a va-
lutazione clinica con ECG, imaging cardiaco multimodale ed 
eventuali ulteriori indagini (es. monitoraggio Holter) a secon-
da dell’età, del fenotipo familiare e del genotipo (Figura 11). 
Analogamente, qualora non sia stata identificata una causa 
genetica della malattia, sia perché non sono state rilevate va-
rianti P/LP nel probando sia perché non è stato eseguito il test 
genetico, si raccomanda di sottoporre a follow-up clinico tutti 
i parenti di primo grado; nelle famiglie senza una variante 
patogena nota, in ragione della penetranza correlata all’età 
dovrebbe essere offerta ai bambini una sorveglianza clinica 
continua, così come la sorveglianza continua dovrebbe essere 
proposta anche ai parenti adulti sulla base dell’anamnesi fa-
miliare e di altri fattori. Nelle famiglie con un unico soggetto 
affetto nelle quali non siano state identificate varianti gene-
tiche si può prevedere di ridurre la frequenza e la durata del 
follow-up clinico (Figura 11).

In linea generale, la frequenza della valutazione cardiaca 
clinica nei parenti dipenderà dal modello di ereditarietà, dal 
rischio di eventi nei soggetti affetti e dagli anni di vita aggiu-
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esaustive (vale a dire un albero genealogico sufficientemente 
esteso) depone per la presenza di cardiomiopatia isolata (cioè 
il paziente indice è l’unico individuo interessato), nei parenti 
di primo grado di età ≥50 anni può essere presa in considera-
zione l’interruzione della sorveglianza periodica, optando per 
l’esecuzione di indagini cardiache standard. 

Quando si presume o sia stato accertato che il pattern di 
ereditarietà non sia di tipo autosomico dominante, dovrebbe 
essere presa in considerazione una valutazione periodica per-
sonalizzata dei parenti, ad esempio a) i portatori eterozigoti 
di evidenti forme recessive di cardiomiopatia possono essere 
esentati da ulteriori controlli; b) nei portatori eterozigoti della 
malattia X-linked può essere posticipata la valutazione cardia-
ca, in quanto il fenotipo può presentare un’espressione più 
tardiva; e c) il follow-up delle famiglie con più di una variante 
probabilmente o definitivamente patogena (oligo-poligenici-
tà) dovrebbe essere discusso nell’ambito di un team per le 
cardiomiopatie.

6.12. Supporto psicologico nei pazienti  
con cardiomiopatia e nei loro familiari
Adattarsi ad una diagnosi di cardiomiopatia ereditaria può 
avere delle ripercussioni psicologiche, in termini sia di accet-
tazione della nuova diagnosi sia di astensione dall’attività 
sportiva agonistica, oltre a dover convivere con il rischio, sep-

Raccomandazioni Classea Livellob

Qualora non sia stata identificata una variante 
P/LP nel probando o non sia stato eseguito 
il test genetico, dovrebbe essere preso in 
considerazione di sottoporre i parenti di primo 
grado a valutazione clinica periodica e a lungo 
termine con approccio multiparametrico che 
preveda l’esecuzione di un ECG e l’imaging 
cardiaco.

IIa C

Qualora durante lo screening a cascata un 
parente di primo grado risulti deceduto, 
dovrebbe essere preso in considerazione 
di sottoporre a valutazione clinica i parenti 
stretti del soggetto deceduto (cioè i parenti di 
secondo grado del paziente indice). 

IIa C

ECG, elettrocardiogramma; P/LP, patogena/probabilmente patogena.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

6.11.1. Considerazioni particolari sullo screening  
familiare
Quando lo studio completo del paziente indice con cardio-
miopatia (comprensivo di test genetico negativo) e dei paren-
ti di primo grado nei quali siano state raccolte informazioni 

Risultati del test genetico

Stato della variante Fenotipo

Test genetico nel probando

Variante P/LP

Variante positiva
+/- fenotipo

clinico
Variante negativa

Follow-up
a lungo termine

(Classe I)

Dimettere
(Classe I)

Fenotipo
di cardiomiopatia

Normale

Follow-up
a lungo termine

(Classe I)

Ripetere lo screening
periodicamentea

(Classe IIa)

VUS
Nessuna variante/test
genetico non eseguito

Riconsiderare
altre cause

Analisi di
segregazione/test

funzionali se possibile

Test clinico
e genetico a cascata

(Classe I)

Screening clinico
a cascata
(Classe I)

Figura 11. Algoritmo per l’approccio allo screening familiare e al follow-up dei familiari.
P/LP, patogena/probabilmente patogena; VUS, variante di significato sconosciuto.
aQuando non vi siano altri familiari affetti e non siano state identificate varianti al test genetico, prendere in considerazione di interrompere 
anticipatamente lo screening clinico.
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da cardiomiopatie ereditarie rappresenta un aspetto impor-
tante dell’approccio assistenziale del team multidisciplinare e 
dovrebbe essere disponibile quando viene richiesto559. I me-
dici devono essere consapevoli dei potenziali outcome psico-
logici negativi e non dovrebbero essere restrittivi ad avviare i 
pazienti al supporto psicologico. 

Le problematiche psicologiche per i pazienti ed i loro fa-
miliari sono riassunte nella Tabella 16. Sebbene molti pazienti 
e familiari possono trarre beneficio dalla consulenza psico-
sociale fornita da qualsiasi operatore sanitario, è importante 
sottolineare che per alcuni è necessario l’intervento di profes-
sionisti qualificati come uno psicologo clinico.

pur minimo, di SCD205. È stato dimostrato che i pazienti con 
cardiomiopatie ereditarie si adattano bene dopo l’impianto 
di ICD, al contrario alcuni di essi necessitano di ulteriore sup-
porto552-556. La decisione di diventare un portatore di ICD e la 
convivenza con il dispositivo possono rivelarsi problematici dal 
punto di vista psicologico, specialmente nei soggetti più gio-
vani o che ricevono ripetuti shock e/o presentano uno scarso 
benessere psicosociale di base553,554,557. La SCD in un parente 
di giovane età non solo comporta una profonda sofferenza, 
ma un parente su due riferisce stress post-traumatico o dolore 
prolungato a distanza mediamente di 6 anni dal decesso558. Il 
supporto psicologico clinico ai pazienti e alle famiglie colpite 

Tabella 16. Considerazioni psicologiche.

Gruppo di 
pazienti

Considerazioni psicologiche

Nuova 
diagnosi

•  �Stigma associato alle malattie cardiovascolari ed errata convinzione che colpiscano solo le persone di età avanzata.
•  La paura di una SCD può minare la fiducia in se stessi e creare uno stato d’ansia per l’esercizio fisico.
•  Paura del rischio di ereditarietà per gli altri familiari, in particolare per i bambini.
•  Fiducia e autoefficacia nel gestire la malattia.
•  L’esperienza diretta con la malattia influisce sulla percezione della prognosi211.

ICD •  �La maggior parte dei pazienti si adatta bene all’impianto di ICD, anche se può verificarsi un iniziale decadimento della 
qualità di vita correlata alla salute e del benessere psicologico, che spesso ritorna alla normalità552,560,561.

•  �Il 30% dei pazienti sviluppa ansia e/o sintomi di stress post-traumatico e necessita di ulteriore supporto562.
•  �I pazienti più giovani che ricevono ripetuti shock dell’ICD e/o hanno uno scarso funzionamento psicologico di base sono a 

maggior rischio di outcome psicologici negativi553-555,561,563.
•  �Nei pazienti più giovani, soprattutto di sesso femminile, le preoccupazioni relative all’immagine del proprio corpo possono 

essere particolarmente rilevanti554.
•  �Il processo decisionale per i soggetti con indicazione ad impianto di ICD dovrebbe essere incentrato sul paziente e comprendere 

una discussione equilibrata sui relativi rischi e benefici, prestando particolare attenzione alle domande e alle incertezze564.
Restrizioni 
all’attività 
fisica

•  L’inattività fisica è uno dei principali fattori che determinano outcome sfavorevoli per la salute.
•  �In coloro che diventano timorosi di praticare qualsiasi attività fisica anche di bassa intensità si può verificare un 

peggioramento della qualità di vita correlata alla salute.
•  �Gli atleti a cui viene raccomandato di ridurre i livelli di attività fisica possono provare una profonda sofferenza e difficoltà 

ad adattarsi a tale indicazione565.
•  �La discussione incentrata sul paziente e l’attenzione rivolta alle preoccupazioni sono fondamentali per aiutare le persone a 

modificare drasticamente il loro stile di vita566-568.
Storia 
familiare 
di SCD 
giovanile

•  �I familiari che sono stati colpiti da un evento di SCD in un giovane parente presentano un rischio significativo di scarso 
equilibrio psicologico, come stress post-traumatico e sofferenza prolungata558.

•  �Uno stato di sofferenza è normale in seguito alla perdita di un familiare. La sofferenza prolungata si verifica quando si 
blocca il processo di elaborazione del lutto569.

•  Coloro che assistono ad una morte o scoprono il corpo del defunto sono a rischio più elevato di difficoltà psicologiche558.
•  Le madri dei pazienti deceduti hanno un livello d’ansia superiore558.
•  �Il supporto psicologico per i familiari è una necessità importante e spesso insoddisfatta dopo un evento di SCD giovanile570,571.

Bambini e 
adolescenti

•  �Una diagnosi posta durante l’infanzia può creare uno stato d’ansia soprattutto nei genitori. È importante poter accedere 
alle risorse di supporto per le questioni pratiche, come le informazioni sulla scuola.

•  La transizione dalle cure pediatriche a quelle per l’adulto può essere problematica per i bambini e le loro famiglie.
•  �Il processo decisionale relativo al test genetico nei bambini asintomatici può spesso trarre beneficio dal coinvolgimento di 

uno psicologo clinico per sostenere l’adattamento al risultato.
Malattia 
sintomatica

•  �I pazienti che sviluppano sintomi percepiranno probabilmente un maggiore impatto sulla qualità di vita correlata alla 
salute. I fattori che influenzano l’autoefficacia influiranno sulla capacità del paziente di gestire la propria malattia, 
compresa l’aderenza alla terapia medica572.

•  �La necessità di un intervento maggiore, come il trapianto cardiaco, può sollevare problematiche psicologiche significative 
e il supporto psicologico clinico è molto importante573.

Test 
genetico

•  �Nonostante le potenziali questioni di adattamento, la maggior parte dei pazienti sottoposti a test genetico non riferisce distress574.
•  Il counseling genetico deve trattare di qualsiasi preoccupazione o necessità psicosociale204.
•  �Se necessario, si dovrebbe fornire ai pazienti un ulteriore supporto per trasmettere le informazioni sul rischio genetico ai 

familiari a rischio575.

ICD, defibrillatore cardiaco impiantabile; SCD, morte cardiaca improvvisa.
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Bambini: la diagnosi di HCM si basa sul riscontro di un 
spessore parietale del LV di oltre 2 deviazioni standard al di 
sopra della media prevista (z-score >2)578. 

Parenti: la diagnosi clinica di HCM in un parente adulto di 
primo grado di un paziente nel quale sia stata accertata ine-
quivocabilmente la malattia si basa sul riscontro in un ispes-
simento parietale del LV ≥13 mm. Nei parenti di primo grado 
con z-score dello spessore parietale del LV <2, la presenza 
concomitante di anomalie morfologiche o ECG deve indurre 
a sospettare una HCM, anche se non è di per sé diagnostica 
per HCM.

7.1.1.2. Work-up diagnostico
Il work-up iniziale per HCM comprende l’anamnesi personale 
e familiare, l’esame obiettivo, l’ECG, l’imaging cardiaco e i test 
di laboratorio di prima linea, come descritto nella Sezione 6.

7.1.1.3. Ecocardiografia
Poiché l’aumento dello spessore parietale ventricolare può 
essere riscontrato in qualsiasi sede (incluso il RV), la presen-
za, la distribuzione e la gravità dell’ipertrofia devono essere 
documentate avvalendosi di un protocollo standardizzato 
per l’imaging trasversale utilizzando diverse proiezioni579. 

Tabella 15 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per il 
supporto psicologico nei pazienti con cardiomiopatia e nei 
loro familiari

Raccomandazioni Classea Livellob

Si raccomanda che a tutti i soggetti con un 
familiare affetto da cardiomiopatia deceduto 
per morte cardiaca improvvisa prematura 
venga offerto un supporto psicologico da 
parte di professionisti sanitari adeguatamente 
formati558,570,571,576,577.

I B

Si raccomanda che a tutti i soggetti affetti 
da cardiomiopatia ereditaria sottoposti ad 
impianto di defibrillatore cardiaco venga 
offerto un supporto psicologico da parte 
di professionisti sanitari adeguatamente 
formati552-556,561,563.

I B

In tutti i pazienti ed i familiari affetti da 
cardiomiopatia ereditaria dovrebbe essere 
preso in considerazione un supporto 
psicologico da parte di professionisti sanitari 
adeguatamente formati, in particolare 
relativamente alle questioni descritte nel testoc.

IIa C

aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza
cVedi Tabella 16.

6.13. Il percorso del paziente
L’approccio sistematico e multiparametrico alla diagnosi e alla 
valutazione dei pazienti con sospetta cardiomiopatia descritto 
in questa sezione aiuta il medico a stabilire la presenza di una 
cardiomiopatia e ad identificarne l’eziologia e fornisce una 
guida per la gestione dei sintomi e la prevenzione delle com-
plicanze correlate alla patologia. Molti degli aspetti dell’assi-
stenza clinica e le relative raccomandazioni sono applicabili 
a tutti i fenotipi di cardiomiopatia, ma riuscire ad ottenere 
una diagnosi eziologica è fondamentale per definire un trat-
tamento specifico della malattia e questo aspetto viene di-
scusso in dettaglio nelle sezioni che seguono di questa linee 
guida (vedi Sezione 7).

7. SPECIFICI FENOTIPI DI CARDIOMIOPATIA

7.1. Cardiomiopatia ipertrofica
Le linee guida ESC 2014 sulla diagnosi e il trattamento della 
HCM forniscono raccomandazioni dettagliate sulla valutazione 
e la gestione dei pazienti con HCM1. Queste linee guida forni-
scono un aggiornamento mirato del documento del 2014, evi-
denziando aspetti nuovi e indirizzando il lettore alla valutazione 
e al trattamento della HCM negli adulti e nei bambini. Ulteriori 
dettagli a supporto delle raccomandazioni sono disponibili nel-
la Tabella S1 del materiale supplementare online.

7.1.1. Diagnosi

7.1.1.1. Criteri diagnostici
Adulti: nell’adulto, la HCM è definita dal riscontro di uno spes-
sore parietale ≥15 mm in uno o più segmenti miocardici del LV 
non imputabile esclusivamente alle alterate condizioni di cari-
co. In caso di un ispessimento parietale di minore entità (13-14 
mm) devono essere valutate altre caratteristiche quali l’anam-
nesi familiare, i risultati del test genetico e le alterazioni ECG.

Tabella 16 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per la 
valutazione dell’ostruzione al tratto di efflusso del ventricolo 
sinistro

Raccomandazioni Classea Livellob

In tutti i pazienti con HCM si raccomanda 
di eseguire alla valutazione iniziale 
un’ecocardiografia transtoracica 2D e 
Doppler, sia a riposo sia durante manovra di 
Valsalva in posizione seduta e semi-supina 
– e successivamente in posizione eretta 
quando non sia stato possibile determinare 
un gradiente – al fine di identificare 
l’LVOTO84,86,365,525,584,587,589-594.

I B

Nei pazienti sintomatici con HCM e un 
gradiente di picco istantaneo a riposo o dopo 
stimoloc <50 mmHg nel tratto di efflusso 
del LV, si raccomanda di eseguire un esame 
ecocardiografico 2D e Doppler da sforzo in 
posizione eretta (se possibile) o semi-supina – 
al fine di identificare l’LVOTO e l’insufficienza 
mitralica indotte dallo sforzo588,595-598.

I B

L’ecocardiografia transesofagea dovrebbe 
essere presa in considerazione nei pazienti 
con HCM e dinamica

IIa C

Nei pazienti sintomatici con HCM sottoposti 
a test non invasivi di imaging cardiaco non 
dirimenti può essere preso in considerazione 
il cateterismo cardiaco destro e sinistro al fine 
di valutare la severità dell’LVOTO e misurare le 
pressioni di riempimento del VS603.

IIb C

2D, bidimensionale; HCM, cardiomiopatia ipertrofica; LV, ventricolo 
sinistro; LVOTO, ostruzione al tratto di efflusso del ventricolo sinistro.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza
cStimolazione mediante manovra di Valsalva, stazione eretta o nitrati 
per via orale.
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aneurisma del LV in sede apicale. Nella Tabella 17 sono rias-
sunti i principali aspetti da valutare.

Il 65% dei pazienti (range 33-84%) mostra LGE, con di-
stribuzione tipicamente a chiazze a livello medio-parietale 
nelle aree ipertrofiche e localizzato all’inserzione anteriore e 
posteriore del RV604. Solitamente i segmenti non ipertrofici 
non presentano LGE, fatta eccezione per gli stadi avanzati 
della malattia, in cui si osserva frequentemente LGE diffuso 
associato ad assottigliamento parietale604. L’LGE può asso-
ciarsi ad un aumento della rigidità miocardica e al rimodel-
lamento avverso del LV e l’entità dell’LGE è correlata all’inci-
denza di RWMA. L’LGE varia considerevolmente in funzione 
del metodo di quantificazione utilizzato, ma la tecnica delle 
2 deviazioni standard è la sola ad essere stata validata rispet-
to all’esame autoptico605.

La CMR raramente consente di identificare la causa della 
HCM solo sulla base delle proprietà magnetiche, ma la distri-
buzione e l’entità dell’espansione interstiziale, analizzate nel 
relativo contesto, possono essere indicative di una diagnosi 
specifica (vedi Sezione 6). L’assenza di fibrosi può essere utile 
per differenziare la HCM dall’adattamento fisiologico negli 
atleti, ma i soggetti con HCM possono anche non presentare 
LGE, soprattutto se di giovane età e con forme lievi della 
malattia.

Nella Tabella 17 sono riassunte le principali caratteristiche 
di imaging da valutare nei pazienti con HCM sospetta o 
accertata. Alcune caratteristiche di imaging possono es-
sere indicative di una diagnosi specifica (Tabella 18 e Se-
zione 6)62. 

L’identificazione dell’LVOTO è importante ai fini del trat-
tamento dei sintomi e della valutazione del rischio di SCD 
(vedi Sezione 7.1.5). In tutti i pazienti si raccomanda di 
eseguire l’eco-Doppler e bidimensionale durante manovra 
di Valsalva in posizione seduta e semi-supina – e successi-
vamente in posizione eretta quando non sia stato possibi-
le determinare un gradiente (Figura 12)587,588. Qualora alle 
manovre al letto del paziente non sia stato riscontrato un 
LVOTO inducibile ≥50 mmHg, nei pazienti sintomatici si 
raccomanda di eseguire l’ecocardiografia da sforzo. Non è 
consigliabile l’eco-stress farmacologico con dobutamina, in 
quanto non induce uno stimolo fisiologico e può essere scar-
samente tollerato.

7.1.1.4. Risonanza magnetica cardiaca
Nei pazienti con HCM si raccomanda di eseguire la CMR alla 
valutazione basale (le raccomandazioni generali sono riporta-
te nella Sezione 6.7.3 e nella Tabella 5 delle raccomandazio-
ni). L’imaging con CMR è particolarmente utile nei pazienti 
con sospetta ipertrofia in sede apicale e laterale o sospetto 

Tabella 17. Valutazione all’imaging della cardiomiopatia ipertrofica.

Fattore da 
valutare

Modalità di 
imaging primaria

Commenti

Spessore parietale 
del LV

ECHO/CMR •  �Tutti i segmenti del LV dalla base all’apice devono esssere esaminati in telediastole, 
preferibilmente in proiezione asse corto 2D, assicurandosi che lo spessore parietale venga 
registrato a livello mitralico, medio-ventricolare e apicale.

•  �La CMR è superiore nell’identificare la presenza di ipertrofia del LV in sede apicale e antero-
laterale, aneurismi580 e trombi581 ed ha una maggiore sensibilità nel rilevare marker di malattia 
meno specifici (es. cripte miocardiche, anomalie dei muscoli papillari) nei pazienti con varianti 
nei geni che codificano per le proteine sarcomeriche159,582,583.

Funzione sistolica 
(regionale e 
globale)

ECHO/CMR •  In presenza di ipertrofia la EF è una misura subottimale della performance sistolica del LV.

•  �Le velocità miocardiche e le misure di deformazione miocardica (strain e strain rate) al Doppler 
sono spesso ridotte nell’area ipertrofica, nonostante normali valori di EF, e possono risultare 
alterate nei pazienti geneticamente affetti prima ancora che si sviluppi un ispessimento 
parietale.

Funzione diastolica ECHO •  �L’esame di routine deve prevedere la valutazione dell’afflusso mitralico, l’imaging con Doppler 
tissutale, la misurazione delle velocità di flusso venoso polmonare, della pressione sistolica 
polmonare e delle dimensioni/volume del LA.

Valvola mitrale ECHO •  �Valutare la presenza e l’entità del SAM e dell’insufficienza mitralica. La presenza di un getto 
di rigurgito mitralico centrale o diretto anteriormente deve indurre a sospettare un’anomalia 
intrinseca/primaria della valvola mitrale e richiede ulteriori valutazioni.

LVOT ECHO •  Vedi Figura 12.
Dimensioni LA ECHO/CMR •  Fornisce importanti informazioni prognostiche365,525,584.

•  �I meccanismi più comuni responsabili di una dilatazione del LA sono dovuti all’insufficienza 
mitralica correlata al SAM e ad un aumento delle pressioni di riempimento del LV.

Fibrosi miocardica/
LGE

CMR •  �La distribuzione e l’entità dell’espansione interstiziale possono suggerire una diagnosi specifica. 
La malattia di Anderson-Fabry è caratterizzata da una riduzione dell’intensità del segnale in T1 
pre-contrasto e dalla presenza di LGE in sede postero-laterale134,155. Nell’amiloidosi cardiaca si 
riscontra frequentemente una distribuzione del LGE segmentaria, subendocardica o globale e 
un pattern altamente specifico della cinetica ventricolare e della captazione di gadolinio dovuto 
ad una simile intensità del segnale in T1 nel miocardio e nel sangue585,586.

2D, bidimensionale; CMR, risonanza magnetica cardiaca; ECHO, ecocardiogramma; EF, frazione di eiezione; LA, atrio sinistro; LGE, late gadoli-
nium enhancement; LV, ventricolo sinistro; LVOT, tratto di efflusso del ventricolo sinistro; SAM, movimento sistolico anteriore.
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fenotipo per predire il valore genetico nella HCM609,610. I geni 
risultati con certezza associati alla HCM sono riportati nella 
Tabella 10. In un numero non trascurabile di pazienti, l’assen-
za di una variante monogenica identificabile, una storia fami-
liare di malattia e un’età spesso più avanzata, la prevalenza 
di sesso maschile e una storia di ipertensione ma un rischio 
inferiore di eventi cardiovascolari maggiori, verosimilmente 
sottendono un’eziologia più complessa238,611,612. 

Meno del 5% dei pazienti adulti, ma fino al 25% dei 
bambini affetti da HCM è portatore di una variante causativa 
in un gene noto per simulare il fenotipo di HCM. Tali geno-
copie possono presentare differenze clinicamente importanti 
dal punto di vista del rischio di alterazioni nei geni trasmessi, 
della gestione e delle opzioni terapeutiche. L’eziologia della 
HCM nell’infanzia è più eterogenea rispetto a quella osser-
vata nella popolazione adulta e comprende errori congeniti 
del metabolismo, sindromi malformative e disturbi neuromu-
scolari613-615. La maggior parte dei casi di HCM nell’infanzia, 
tuttavia, sono causati da varianti nei geni delle proteine sarco-
meriche, trasmessi con modalità autosomica dominante616,617. 
La prevalenza relativa delle diverse eziologie della HCM varia 
in funzione dell’età: la HCM correlata a errori congeniti del 
metabolismo e sindromi malformative è più comunemente 
diagnosticata nei primi 2 anni di vita, mentre la HCM dovuta 
a disturbi neuromuscolari (es. atassia di Friedreich) si sviluppa 
più comunemente nell’adolescenza613-615. Al di fuori della pri-
ma infanzia, le varianti genetiche delle proteine sarcomeriche 
rappresentano il 55-75% dei casi di HCM ad esordio infan-
tile616-619, ma anche negli infanti le malattie sarcomeriche si 
riscontrano nel 40% dei casi616,620. Sebbene più raramente, gli 
errori congeniti del metabolismo e le sindromi malformative 
possono manifestarsi per la prima volta anche nei bambini più 
grandi e negli adolescenti (vedi Sezione 7.6)614. 

Un work-up diagnostico completo è essenziale nella valu-
tazione della HCM ad esordio infantile al fine di confermare 

Tabella 17 delle raccomandazioni – Raccomandazione 
aggiuntiva per la valutazione con risonanza magnetica 
cardiaca nella cardiomiopatia ipertrofica

Raccomandazione Classea Livellob

La CMR con mezzo di contrasto può 
essere presa in considerazione prima 
dell’alcolizzazione settale o della miectomia 
per valutare l’estensione e la distribuzione 
dell’ipertrofia e della fibrosi miocardica606,607.

IIb C

CMR, risonanza magnetica cardiaca.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza

7.1.1.5. Imaging nucleare
Il principale contributo clinico dell’imaging nucleare nella 
HCM è rappresentato dall’identificazione dell’ATTR (vedi Se-
zione 7.7). Le raccomandazioni sull’utilità della scintigrafia 
ossea e della CT cardiaca sono riportate nella Sezione 6.7.4.

7.1.2. Test genetico e screening familiare
In circa la metà dei casi, la HCM è trasmessa con modalità 
mendeliana prevalentemente autosomica dominante, con 
un rischio di trasmissione ai figli del 50%608. Casi apparente-
mente sporadici possono presentare una causa monogenica 
dovuta a penetranza incompleta di una variante trasmessa 
da un genitore, a varianti de novo di cui non erano portatori 
i genitori o, più di rado, a trasmissione autosomica recessiva. 
Fra coloro che si sottopongono a test genetico, in circa il 40-
60%, a seconda delle coorti esaminate, viene identificata una 
singola variante responsabile della malattia124. La probabilità 
di identificare una variante causativa è maggiore nei pazienti 
più giovani con malattia familiare mentre è minore nei pazien-
ti di età avanzata e in quelli che non presentano le classiche 
caratteristiche. Per dare priorità al test genetico laddove le ri-
sorse sono limitate, sono stati elaborati alcuni score basati sul 

Tabella 18. Caratteristiche ecocardiografiche suggestive di specifiche eziologie nella cardiomiopatia ipertrofica.

Reperto Specifiche patologie da prendere in considerazione

Ispessimento del setto interatriale Amiloidosi

Ispessimento delle valvole AV Amiloidosi, malattia di Anderson-Fabry

Ispessimento della parete libera del RV Amiloidosi, miocardite, malattia di Anderson-Fabry, sindrome di Noonan e disturbi correlati

Versamento pericardico lieve-moderato Amiloidosi, miocardite/miopericardite

Aspetto “a vetro smerigliato” del miocardio 
ventricolare all’ecocardiografia 2D

Amiloidosi

LVH concentrica Malattia da accumulo di glicogeno, malattia di Anderson-Fabry, varianti di PRKAG2, atassia di 
Friedreich

LVH concentrica massiva (spessore parietale 
≥30 mm)

Malattia di Danon, malattia di Pompe

Ipocinesia globale del LV (con o senza 
dilatazione LV)

Malattie mitocondriali, amiloidosi da TTR, varianti di PRKAG2, malattia di Danon, miocardite, 
HCM sarcomerica avanzata, malattia di Anderson-Fabry, atassia di Friedreich

RVOTO Sindrome di Noonan e disturbi correlati

Pattern di “apical sparing” all’imaging  
dello strain longitudinale

Amiloidosi

2D, bidimensionale; AV, atrioventricolare; HCM, cardiomiopatia ipertrofica; LV, ventricolo sinistro; LVH, ipertrofia ventricolare sinistra; PRKAG2, 
subunità non catalitica gamma-2 della proteinchinasi attivata dall’AMP; RV, ventricolo destro; RVOTO, ostruzione al tratto di efflusso del ven-
tricolo destro; TTR, transtiretina.
Modificata da Rapezzi et al.62
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7.1.4.1. Trattamento dell’ostruzione al tratto di efflusso 
del ventricolo sinistro
Tradizionalmente la presenza di LVOTO è definita dal riscon-
tro all’eco-Doppler di un gradiente di picco istantaneo nel 
tratto di efflusso LV ≥30 mmHg, ma la soglia per il tratta-
mento invasivo viene generalmente considerata ≥50 mmHg 
(la soglia alla quale si ritiene che sia emodinamicamente si-
gnificativo sulla base dei modelli teorici sviluppati per valu-
tare il rapporto tra gradiente e gittata sistolica)587,624,625. La 
maggior parte dei pazienti con un gradiente massimo nel 
tratto di efflusso LV <50 mmHg a riposo o dopo stimolo 
dovrebbe essere trattata attenendosi alle raccomandazioni 
per la HCM non ostruttiva, anche se in un numero estrema-
mente limitato di casi selezionati con gradiente nel tratto di 
efflusso LV compreso tra 30 e 50 mmHg e in assenza di altre 
cause evidenti che giustifichino la sintomatologia, possono 
essere prese in considerazione terapie invasive per la ridu-
zione del gradiente, sebbene non esistano dati su questo 
sottogruppo di pazienti. La maggior parte dei pazienti asin-
tomatici con LVOTO non necessitano di trattamento ma, in 
alcuni rari casi selezionati, può essere presa in considerazio-
ne la terapia farmacologica nell’ottica di ridurre la pressione 
LV626,627.

7.1.4.1.1. Misure generali. Tutti i pazienti con LVOTO devono 
evitare la disidratazione e l’eccessivo consumo di bevande al-
coliche e devono essere incoraggiati a perdere peso. I farmaci 
vasodilatatori, compresi i nitrati e gli inibitori della fosfodie-
sterasi di tipo 5, possono esacerbare l’LVOTO e devono possi-

la diagnosi, identificare l’eziologia sottostante e orientare il 
trattamento (vedi Sezione 6). Le raccomandazioni per lo scre-
ening clinico, il test e il counseling genetico sono riportate 
rispettivamente nelle Sezioni 6.8.3 e 6.11.

7.1.3. Valutazione dei sintomi
La maggior parte dei pazienti con HCM sono asintomatici 
e hanno una normale longevità, mentre alcuni sviluppano 
sintomi, spesso a distanza di molti anni dal riscontro di LVH 
all’ECG o all’ecocardiogramma. La valutazione dei sintomi nei 
pazienti con cardiomiopatia è descritta nella Sezione 6.4. In 
tutti i pazienti sintomatici, la valutazione dell’LVOTO, come 
illustrato nella Figura 12, deve essere parte integrante della 
valutazione di routine.

7.1.4. Trattamento dei sintomi e delle complicanze
In ragione dei pochi studi randomizzati disponibili621-623, la 
terapia farmacologica viene somministrata principalmente su 
base empirica allo scopo di migliorare la capacità funzionale e 
la sintomatologia. Nei pazienti sintomatici con LVOTO, l’obiet-
tivo è quello di migliorare i sintomi con il trattamento farma-
cologico o chirurgico o mediante alcolizzazione settale (ASA). 
La terapia nei pazienti sintomatici senza LVOTO è incentrata 
sulla gestione delle aritmie, sulla riduzione delle pressioni di 
riempimento del LV e sul trattamento dell’angina. I pazienti 
con progressiva disfunzione sistolica o diastolica LV refrattaria 
alla terapia medica possono verosimilmente essere candidabili 
a trapianto cardiaco (Figura 13).

N

N

Ecocardiografia Doppler e 2D a riposo, durante manovra di Valsalva e in stazione eretta

Gradiente di picco dopo
stimolo LVOTO ≥50 mmHg

Gradiente di picco dopo
stimolo LVOTO ≥50 mmHg

Sintomi

Ecocardiografia
da sforzo
(Classe I)

Ripetere
ecocardiografia
dopo 1 anno

vedi Trattamento dell'LVOTO Terapia medica

S

S

Asintomaticoa

Sintomatico

Figura 12. Protocollo per la valutazione e il trattamento dell’ostruzione al tratto di efflusso del ventricolo sinistro.
2D, bidimensionale; LVOTO, ostruzione al tratto di efflusso del ventricolo sinistro.
aL’ecocardiografia da sforzo può essere presa in considerazione su base individuale quando la presenza di un gradiente al tratto di efflusso del 
ventricolo sinistro è rilevante ai fini dei consigli sullo stile di vita e delle decisioni sulla terapia farmacologica.
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7.1.4.1.2. Terapia farmacologica. Il trattamento dell’LVOTO 
nei pazienti con HCM è indicato nella Figura 14. Vi è consen-
so generale che i pazienti con LVOTO sintomatico debbano 
essere trattati in prima istanza con beta-bloccanti non vasodi-
latatori titolati alle dosi massime tollerate, ma di fatto esisto-
no solamente pochi studi di confronto fra i singoli beta-bloc-
canti. Un recente studio randomizzato controllato vs placebo 
di piccole dimensioni ha mostrato una riduzione dell’LVOTO a 
riposo e dopo stimolo e un miglioramento dei sintomi e della 
QoL nei pazienti trattati con metoprololo631. 

Qualora la monoterapia con beta-bloccanti non sia effica-
ce, può essere aggiunta la disopiramide, titolata alle dosi mas-
sime tollerate (generalmente 400-600 mg/die)632-634. Questo 
AAD di classe IA è in grado di annullare il gradiente pressorio 
basale al tratto di efflusso LV migliorando la tolleranza all’eser-
cizio e la capacità funzionale con un basso rischio di effetti pro-
aritmici e senza comportare un aumentato rischio di SCD632,633. 
Gli effetti collaterali anticolinergici che ne limitano il dosaggio 
includono secchezza degli occhi e della bocca, disuria o riten-
zione urinaria e costipazione632,633,635. Durante la titolazione è 
opportuno monitorare l’intervallo QTc, riducendo il dosaggio 
qualora superi i 500 ms. La disopiramide deve essere evitata 
nei pazienti con glaucoma, negli uomini con prostatismo e nei 
pazienti che assumono altri farmaci che inducono un prolun-
gamento dell’intervallo QT, come amiodarone e sotalolo. La di-
sopiramide può essere usata in associazione con il verapamil633. 

bilmente essere evitati (vedi Sezione 12.2)626. Nei pazienti con 
AF di nuova insorgenza o scarsamente controllata, che può 
aggravare i sintomi correlati all’LVOTO, dovrebbe essere preso 
in considerazione il ripristino tempestivo del ritmo sinusale o il 
controllo della frequenza ventricolare628.

Tabella 18 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per il 
trattamento dell’ostruzione al tratto di efflusso del ventricolo 
sinistro (misure generali)

Raccomandazioni Classea Livellob

Nei pazienti con LVOTO a riposo o inducibile 
dovrebbe essere possibilmente evitato l’uso 
della digossina e di farmaci vasodilatatori, 
compresi i nitrati e gli inibitori della 
fosfodiesterasi626,627.

IIa C

Nei pazienti con AF di nuova insorgenza o 
scarsamente controllata, prima di optare per 
il trattamento invasivo dell’LVOTO, dovrebbe 
essere preso in considerazione il ripristino 
del ritmo sinusale o un’adeguata terapia di 
controllo della frequenza29,630.

IIa C

AF, fibrillazione atriale; LVOTO, ostruzione al tratto di efflusso del 
ventricolo sinistro.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza

N

N

Paziente con scompenso cardiaco in classe NYHA II-IV

Fibrillazione atriale

Valore di LVEF

Trattamento dell’LVOTO

Controllo della frequenza/ritmo
Terapia anticoagulante

Sintomi persistenti

Considerare MCS/
trapianto cardiaco

Beta-bloccanti, ACEi, ARB
MRA, ARNI, SGLT2i
Diuretici a basse dosi

Beta-bloccanti,
verapamil, diltiazem

Diuretici a basse dosi

LVOTO a riposo o inducibile
 ≥50 mmHg?

S

S

≥50% <50%

Figura 13. Algoritmo per il trattamento dello scompenso cardiaco nei pazienti con cardiomiopatia ipertrofica.
ACEi, inibitore dell’enzima di conversione dell’angiotensina; ARB, antagonista recettoriale dell’angiotensina; ARNI, inibitore del recettore 
dell’angiotensina e della neprilisina; LVEF, frazione di eiezione ventricolare sinistra; LVOTO, ostruzione al tratto di efflusso del ventricolo sinistro; 
MCS, supporto meccanico al circolo; MRA, antagonista del recettore dei mineralcorticoidi; NYHA, New York Heart Association; SGLT2i, inibitore 
del cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2.
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vacamten ha mostrato una riduzione del gradiente in LVOT 
a valori <30 mmHg e un miglioramento dei sintomi con pas-
saggio alla classe NYHA I622. Il farmaco è stato ben tollerato 
e ha dimostrato un buon profilo di sicurezza; solamente un 
numero limitato di pazienti ha sviluppato disfunzione sistolica 
LV transitoria, che si è risolta dopo la sospensione temporanea 
del farmaco. In un secondo studio (VALOR-HCM [A Study to 
Evaluate Mavacamten in Adults with Symptomatic Obstructi-
ve HCM Who Are Eligible for Septal Reduction Therapy) con-
dotto in pazienti adulti con HCM ostruttiva candidati a terapia 
di riduzione settale (SRT) per sintomi intrattabili, mavacamten 
ha determinato una significativa riduzione del numero di pa-
zienti che soddisfacevano i criteri per SRT a 16 e 32 setti-
mane642,643. Studi secondari di piccole dimensioni in pazienti 
sottoposti a CMR ed esame ecocardiografico indicano che 
mavacamten può verosimilmente portare anche ad un rimo-
dellamento miocardico positivo, riducendo la massa miocar-
dica, lo spessore parietale LV e il volume atriale sinistro644-646. 
Recentemente, in uno studio randomizzato controllato vs pla-
cebo di fase II (REDWOOD-HCM [Randomized Evaluation of 
Dosing With CK-3773274 in Obstructive Outflow Disease in 
HCM]), aficamten, un inibitore della miosina cardiaca in via di 
sviluppo, si è dimostrato efficace nel ridurre significativamen-
te i gradienti in LVOT e i livelli di NT-proBNP in pazienti adulti 
con HCM ostruttiva sintomatica647. 

In assenza di un confronto diretto, la Task Force non ha 
potuto raccomandare l’impiego degli inibitori della miosina 
ATPasi cardiaca come terapia medica di prima linea, ma ritie-
ne che le evidenze siano sufficientemente solide da indicare 
che il loro utilizzo come terapia di seconda linea dovrebbe 

Il verapamil (dose iniziale di 40 mg 3 volte al giorno fino a 
un massimo di 480 mg/die) può essere usato in caso di con-
troindicazioni o inefficacia dei beta-bloccanti ma, in conside-
razione dei pochi dati disponibili, deve essere somministrato 
con cautela nei pazienti con ostruzione severa (≥100 mmHg) 
o elevata pressione arteriosa sistolica polmonare, in quanto 
può causare edema polmonare636. La somministrazione orale 
a breve termine può aumentare la capacità di esercizio, mi-
gliorare i sintomi e normalizzare o migliorare il riempimento 
diastolico LV senza indurre alterazioni della funzione sistoli-
ca637-640. Risultati simili sono stati dimostrati per il diltiazem 
(dose iniziale di 60 mg 3 volte al giorno fino a un massimo di 
360 mg/die)641, che deve essere preso in considerazione nei 
pazienti intolleranti o con controindicazioni ai beta-bloccanti 
e al verapamil. 

I diuretici dell’ansa o tiazidici a basse dosi possono esse-
re utilizzati con cautela per migliorare la dispnea associata  
all’LVOTO, ma è importante evitare stati di ipovolemia.

Inibitori della miosina ATPasi cardiaca. Mavacamten è il 
primo e unico inibitore della miosina adenosina trifosfato car-
diaca (ATPasi) che agisce contrastando la formazione di ponti 
trasversali actina-miosina, riducendo così la contrattilità e mi-
gliorando l’energetica miocardica. Nello studio clinico EXPLO-
RER-HCM (Clinical Study to Evaluate Mavacamten in Adults 
with Symptomatic Obstructive Hypertrophic Cardiomyopathy) 
recentemente pubblicato, mavacamten è risultato efficace nel 
ridurre il gradiente nel tratto di efflusso del ventricolo sini-
stro (LVOT) e nel migliorare la capacità di esercizio rispetto al 
placebo nei pazienti con HCM e LVOTO sintomatico (classe 
NYHA II-III e EF >55%). Il 27% dei pazienti trattati con ma-

N

LVOTO a riposo o inducibile ≥50 mmHg

Sintomi

Possono essere presi
in considerazione

beta-bloccanti o verapamil
(Classe IIb)

Beta-bloccanti
(Classe I)

Verapamil
(Classe I)

 Diltiazem
(Classe I)

Terapie di riduzione settale
(Classe I)

OPPURE

S

Sintomi persistenti o beta-bloccanti non tollerati/controindicati

Disopiramide
(Classe I)

 Mavacamten
(Classe IIa)OPPURE

Sintomi persistenti

Sintomi persistenti

Figura 14. Flow-chart per il trattamento dell’ostruzione al tratto di efflusso del ventricolo sinistro.
LVOTO, ostruzione al tratto di efflusso del ventricolo sinistro.

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 18.226.214.203 Sun, 28 Apr 2024, 05:38:17



Linee guida ESC Cardiomiopatie

e53G ITAL CARDIOL    |   VOL 24    |   SUPPL 1 AL N 11 2023

Raccomandazioni Classea Livellob

La disopiramide alle dosi massime tollerate 
può essere presa in considerazione come 
monoterapia nei pazienti che sono intolleranti 
o hanno controindicazioni ai beta-bloccanti e al 
verapamil/diltiazem per migliorare i sintomi nei 
pazienti con LVOTO a riposo o inducibilec 632.

IIb C

I beta-bloccanti e il verapamil possono essere 
presi in considerazione in pazienti asintomatici 
selezionati con LVOTO a riposo o inducibilec 
per ridurre le pressioni nel LV623,639.

IIb C

I diuretici a basse dosi possono essere utilizzati 
con cautela nei pazienti sintomatici con 
LVOTO per migliorare la dispnea da sforzo.

IIb C

ATPasi, adenosina trifosfato; i.v., per via endovenosa; LV, ventricolo sini-
stro; LVEF, frazione di eiezione ventricolare sinistra; LVOTO, ostruzione 
al tratto di efflusso del ventricolo sinistro.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.
cStimolazione mediante manovra di Valsalva, esercizio in posizione 
eretta o nitrati per via orale nei pazienti inabili all’esercizio.
dDurante titolazione della dose di disopiramide dovrebbe essere monitorato 
l’intervallo QTc, riducendo il dosaggio quando supera i 500 ms.

7.1.4.1.3. Trattamento invasivo del tratto di efflusso del ven-
tricolo sinistro (terapia di riduzione settale). Non esistono dati 
a supporto dell’uso di procedure invasive per ridurre l’LVOTO 
nei pazienti asintomatici, indipendentemente dalla sua seve-
rità. Tuttavia, alcuni dati retrospettivi suggeriscono che i sog-
getti con elevati gradienti in LVOT, anche se solo lievemente 
sintomatici, hanno una mortalità più elevata rispetto a quelli 
senza gradienti marcatamente elevati651. Differire l’intervento 
di SRT può avere un impatto sull’outcome a lungo termine, 
in particolare se eseguita dopo oltre 5 anni dalla prima rileva-
zione del gradiente, anche quando sia stato ottenuto un mi-
glioramento dei sintomi e del gradiente. Qualora l’intervento 
venga eseguito precocemente, può determinare una minore 
incidenza di complicanze e una prognosi migliore652. 

Il trattamento invasivo (SRT) per ridurre l’LVOTO dovrebbe 
essere preso in considerazione nei pazienti con un gradiente in 
LVOTO ≥50 mmHg, sintomatologia severa (classe funzionale 
NYHA III-IV) e/o sincope da sforzo o inspiegata ricorrente no-
nostante terapia farmacologica alle dosi massime tollerate. La 
terapia invasiva, da effettuare presso centri specializzati in cui 
sia stata documentata una bassa incidenza di complicanze pro-
cedurali, può anche essere presa in considerazione nei pazienti 
con sintomi lievi (classe NYHA II) refrattari alla terapia medica 
che mostrano un gradiente di picco ≥50 mmHg a riposo o dopo 
stimolo (durante esercizio fisico o manovra di Valsalva) e insuffi-
cienza mitralica moderato-severa correlata al movimento sistoli-
co anteriore, AF o dilatazione atriale sinistra moderato-severa653.

Chirurgia. La miectomia settale è la tecnica chirurgica più 
comunemente utilizzata per trattare l’LVOTO, che consiste nel 
creare un’asportazione di tessuto rettangolare nel setto basa-
le sotto la valvola aortica, che si estende distalmente oltre il 
punto di contatto tra il lembo mitralico e il setto654, ottenendo 
l’abolizione e una riduzione significativa del gradiente in LVOT 
in oltre il 90% dei casi e riducendo altresì l’insufficienza mitra-
lica correlata al movimento sistolico anteriore e migliorando 
la capacità di esercizio e i sintomi. I benefici a lungo termine 
sui sintomi si riscontrano in oltre l’80% dei pazienti con una 
sopravvivenza a lungo termine paragonabile a quella della 

essere preso in considerazione quando la terapia medica otti-
male con beta-bloccanti, calcio-antagonisti e/o disopiramide 
è inefficace o scarsamente tollerata. In assenza di evidenze 
contrarie, gli inibitori della miosina ATPasi cardiaca non de-
vono essere impiegati in associazione alla disopiramide, ma 
possono essere somministrati in combinazione con beta-bloc-
canti e calcio-antagonisti. La titolazione del farmaco fino a 
una dose massima di 15 mg deve essere monitorata in accor-
do con le autorizzazioni regolatorie utilizzando l’ecocardio-
grafia. Nei pazienti con controindicazioni o sensibilità nota ai 
beta-bloccanti, ai calcio-antagonisti e alla disopiramide, può 
essere presa in considerazione la monoterapia con inibitori 
della miosina ATPasi cardiaca.

Tabella 19 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per il 
trattamento farmacologico dell’ostruzione al tratto di efflusso 
del ventricolo sinistro

Raccomandazioni Classea Livellob

I beta-bloccanti non vasodilatatori alle 
dosi massime tollerate sono raccomandati 
come terapia di prima scelta per migliorare 
i sintomi nei pazienti con LVOTO a riposo o 
inducibilec 631-633,648-650.

I B

Il verapamil e il diltiazem alle dosi massime 
tollerate sono raccomandati per migliorare i 
sintomi nei pazienti sintomatici con LVOTO 
a riposo o inducibilec che sono intolleranti 
o hanno controindicazioni all’uso dei beta-
bloccanti633,637-641.

I B

La disopiramided alle dosi massime tollerate è 
raccomandata in aggiunta ad un beta-bloccante 
(o, se non fattibile, in aggiunta a verapamil o 
diltiazem) per migliorare i sintomi nei pazienti 
con LVOTO a riposo o inducibilec 632-634.

I B

L’inibitore della miosina ATPasi cardiaca 
(mavacamten) alle dosi massime tollerate 
sotto sorveglianza ecocardiografica della LVEF 
dovrebbe essere preso in considerazione in 
aggiunta ad un beta-bloccante (o, se non 
fattibile, in aggiunta a verapamil o diltiazem) 
per migliorare i sintomi nei pazienti adulti con 
LVOTO a riposo o inducibilec 622,642-646.

IIa A

L’inibitore della miosina ATPasi cardiaca 
(mavacamten) alle dosi massime tollerate 
sotto sorveglianza ecocardiografica della LVEF 
dovrebbe essere preso in considerazione come 
monoterapia nei pazienti adulti sintomatici 
con LVOTO a riposo o inducibilec (durante 
esercizio fisico o manovra di Valsalva) che 
sono intolleranti o hanno controindicazioni ai 
beta-bloccanti, al verapamil/diltiazem o alla 
disopiramide622,644-646.

IIa B

I betabloccanti per via orale o i.v. e i 
vasocostrittori dovrebbero essere presi in 
considerazione nei pazienti con LVOTO 
severa inducibilec che presentano ipotensione 
ed edema polmonare acuto e non sono 
responsivi alla somministrazione di liquidi627.

IIa C

(continua)
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Raccomandazioni Classea Livellob

La riparazione o sostituzione della 
valvola mitrale dovrebbe essere presa in 
considerazione nei pazienti sintomatici con 
un gradiente massimo in LVOT ≥50 mmHg 
a riposo o dopo stimolo che presentano 
insufficienza mitralica moderato-severa non 
correggibile con la sola SRT661,669-672,714.

IIa C

La riparazione della valvola mitrale dovrebbe 
essere presa in considerazione nei pazienti 
con un gradiente massimo in LVOT ≥50 
mmHg a riposo o dopo stimolo che 
presentano insufficienza mitralica moderato-
severa dopo miectomia isolata.

IIa C

La SRT, da eseguirsi presso centri esperti 
che abbiano bassi tassi di complicanze 
procedurali, può essere presa in 
considerazione nei pazienti con sintomi lievi 
(classe NYHA II) refrattari alla terapia medica 
che presentano un gradiente massimo in 
LVOT ≥50 mmHg a riposo o dopo stimolo 
(durante esercizio o manovra di Valsalva) e:
– �insufficienza mitralica moderato-severa 

dovuta a SAM; o
– AF; o
– �dilatazione moderato-severa dell’atrio 

sinistro653,715.

IIb C

La sostituzione della valvola mitrale 
può essere presa in considerazione nei 
pazienti con un gradiente massimo in 
LVOT ≥50 mmHg a riposo o dopo stimolo 
che presentano insufficienza mitralica 
moderato-severa dopo miectomia 
isolata661,674,714,716.

IIb C

La procedura di ablazione chirurgica della 
AF e/o di occlusione dell’auricola sinistra 
durante miectomia settale può essere presa 
in considerazione nei pazienti con HCM e 
AF sintomatica717,718.

IIb C

AF, fibrillazione atriale; ASA, alcolizzazione settale; HCM, cardiomiopatia 
ipertrofica; LVOT, tratto di efflusso del ventricolo sinistro; LVOTO, 
ostruzione al tratto di efflusso del ventricolo sinistro; NYHA, New York 
Heart Association; SAM, movimento sistolico anteriore; SRT, terapia di 
riduzione settale.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

In considerazione della variabilità dell’irrorazione sangui-
gna del setto, è fondamentale eseguire un’ecocardiografia 
con mezzo di contrasto prima dell’iniezione di alcool. L’inie-
zione di grandi volumi di alcool in più rami settali – allo scopo 
di ridurre il gradiente – nel laboratorio di emodinamica non è 
generalmente raccomandata, in quanto può associarsi ad un 
elevato rischio di complicanze ed eventi aritmici688. 

In un limitato numero di pazienti sono stati riportati me-
todi alternativi, come le tecniche diverse dall’ASA (coil689,690, 
particelle di alcool polivinilico691, cianoacrilato692) e l’ablazio-
ne endocavitaria e intramuscolare diretta (radiofrequenza, 
crioterapia)693,694. Per questi metodi alternativi non sono stati 
effettuati studi di confronto diretto con le altre terapie di ridu-
zione settale e non sono disponibili dati di outcome/sicurezza 
a lungo termine. L’ASA coì come le tecniche alternative non 

popolazione generale655-665. I fattori preoperatori associati ad 
un outcome favorevole a lungo termine sono rappresentati 
da un’età <50 anni, dimensioni dell’atrio sinistro <46 mm, 
l’assenza di AF e il sesso maschile663.

Le principali complicanze procedurali comprendono il blocco 
del nodo AV, il blocco di branca sinistra (LBBB), i difetti del setto 
interventricolare e l’insufficienza aortica, che tuttavia si verificano 
raramente (fatta eccezione per il LBBB) quando l’intervento viene 
eseguito presso centri specializzati sotto guida ecocardiografica 
transesofagea662,666,667. In caso di di coesistente ostruzione me-
dio-cavitaria, la miectomia standard può essere estesa distalmen-
te a livello medio-ventricolare vicino alla base dei muscoli papilla-
ri, ma esistono solamente pochi dati sull’efficacia e sull’outcome 
a lungo termine di tale approccio668. 

Nei pazienti con valvulopatia mitralica intrinseca/prima-
ria o marcato allungamento dei lembi mitralici e/o insuffi-
cienza mitralica moderato-severa, la miectomia settale può 
essere combinata con la riparazione o sostituzione della val-
vola mitrale669–675. Nei pazienti con AF può essere eseguita 
contestualmente anche l’ablazione mediante procedura di 
Cox-Maze676. Nei neonati e nei bambini molto piccoli, la pro-
cedura di Konno modificata può rappresentare un’alternativa 
alla miectomia quando l’anulus aortico è troppo piccolo677. 

Alcolizzazione settale. Nei centri specializzati, l’infusione 
selettiva di alcool all’interno dei rami perforanti del setto allo 
scopo di creare una cicatrice settale localizzata ha risultati si-
mili alla chirurgia in termini di riduzione del gradiente, miglio-
ramento dei sintomi e capacità di esercizio, anche nei giovani 
adulti678-685. In molti centri, l’ASA è diventata la modalità pri-
maria di SRT. La principale complicanza consiste nel blocco AV 
che si verifica nel 7-20% dei pazienti e la mortalità procedura-
le è inferiore rispetto alla miectomia isolata679-683,686,687. 

Tabella 20 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per la 
terapia di riduzione settale

Raccomandazioni Classea Livellob

Si raccomanda che la SRT sia eseguita da 
operatori esperti facenti parte di un team 
multidisciplinare esperto nel trattamento della 
HCM664,665,687,695,696,708-710.

I C

La SRT è raccomandata per migliorare la 
sintomatologia nei pazienti con gradiente 
massimo in LVOT ≥50 mmHg a riposo o 
dopo stimolo, che sono in classe funzionale 
NYHA/Ross III-IV nonostante terapia alle dosi 
massime tollerate697-702.

I B

La miectomia settale, piuttosto che l’ASA, è 
raccomandata sia nei bambini con indicazione 
a SRT sia nei pazienti adulti con indicazione 
a SRT e con altre lesioni che richiedono il 
trattamento chirurgico (es. anomalie della 
valvola mitrale)673.

I C

La SRT dovrebbe essere presa in 
considerazione nei pazienti con sincope da 
sforzo ricorrente causata da un gradiente 
massimo in LVOT ≥50 mmHg a riposo o 
dopo stimolo nonostante terapia medica 
ottimale686,711-713.

IIa C

(continua)
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stimolazione permanente profilattica pre-intervento704, ma 
dati recenti indicano che i pazienti sottoposti ad ASA con 
o senza impianto di pacemaker permanente mostrano un 
analogo outcome a lungo termine705. Il 7-20% dei pazienti 
trattati con ASA devono essere sottoposti a reintervento o a 
miectomia, percentuali che sono superiori rispetto a quelle 
riportate dopo miectomia chirurgica702. L’ablazione settale 
può rivelarsi meno efficace nei pazienti con ipertrofia molto 
severa (≥30 mm), ma esistono solamente pochi dati sistema-
tici706. In linea generale, il rischio di difetti del setto interven-
tricolare dopo miectomia settale è molto limitato ed è più 
elevato nei pazienti con ipertrofia lieve (≤16 mm) al punto di 
contatto tra il lembo mitralico e il setto. Tale rischio è estre-
mamente raro nel caso della procedura di ASA, ma in questi 
casi possono anche essere prese in considerazione delle al-
ternative come la stimolazione bicamerale o la riparazione/
sostituzione della valvola mitrale707. 

Stimolazione bicamerale. Tre piccoli studi randomizzati 
controllati vs placebo sulla stimolazione bicamerale ed alcuni 
studi osservazionali a lungo termine, incluso uno studio con-
dotto in pazienti pediatrici, hanno riportato una riduzione dei 
gradienti in LVOT e un miglioramento dei sintomi e della QoL 

dovrebbero essere utilizzati nei bambini con HCM al di fuori 
dei contesti sperimentali, in quanto non sono disponibili dati 
sulla sicurezza e l’efficacia a medio-lungo termine. 

Chirurgia vs alcolizzazione settale. In ragione delle par-
ticolari caratteristiche anatomiche dell’LVOT e della valvola 
mitrale, alcuni pazienti con HCM sono maggiormente idonei 
all’intervento di miectomia settale piuttosto che di ASA. Pri-
ma della procedura i pazienti dovrebbero essere valutati da 
un team multidisciplinare esperto, in quanto la morbilità e la 
mortalità sono estremamente correlate al livello di esperien-
za degli operatori (vedi Sezione 9)687,695,696. Nella Figura 15 è 
riportato uno schema riassuntivo dei principali aspetti della 
valutazione pre-intervento. 

Sebbene non esistano studi randomizzati di confronto 
tra chirurgia e ASA, diverse metanalisi hanno dimostrato che 
entrambe le procedure migliorano lo stato funzionale con 
una mortalità procedurale simile697-703. L’ASA è associata a 
un rischio più elevato di blocco AV, con necessità di impian-
to di pacemaker permanente, nonché a frequenti gradienti 
residui in LVOT697-702. Il rischio di blocco AV dopo l’intervento 
chirurgico e post-ASA è più elevato nei pazienti con pre-
esistenti disturbi della conduzione ed è stata suggerita la 

Valutare cause alternative/aggiuntive

Valutare meccanismo dell’ostruzione

Valutare anatomia/funzione della valvola mitrale

Valutare distribuzione e severità dell’ipertrofia

Obesità

Malattia polmonare

Malattia coronarica

Anemia

Malattia tiroidea

Aritmia (es. AF)

Effetti collaterali dei farmaci

Malattia sistemica (es. amiloidosi)

RVOTO

Medio-cavitario

Membrana subaortica

Stenosi aortica

Anomalia di inserzione dei muscoli papillari

Tessuto mitralico accessorio

Correlato al SAM

Prolasso valvolare mitralico

Altra anomalia intrinseca della valvola mitrale

Spessore antero-settale minimo 15 mm

1

2

3

4

Figura 15. Checklist per la valutazione pre-intervento nei pazienti candidati a procedura invasiva di riduzione settale.
AF, fibrillazione atriale; RVOTO, ostruzione al tratto di efflusso del ventricolo destro; SAM, movimento sistolico anteriore.
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7.1.4.2. Trattamento dei sintomi nei pazienti senza 
ostruzione al tratto di efflusso del ventricolo sinistro
7.1.4.2.1. Scompenso cardiaco e dolore toracico. Il tratta-
mento dello scompenso cardiaco nei pazienti senza LVOTO 
deve attenersi alle raccomandazioni delle linee guida ESC 
2021 per la diagnosi e il trattamento dello scompenso cardia-
co acuto e cronico, riassunte nella Sezione 6.10.2. La terapia 
farmacologica è mirata a ridurre la pressione diastolica LV 
e migliorare il riempimento del LV rallentando la frequenza 
cardiaca con l’impiego di beta-bloccanti, verapamil o diltia-
zem (possibilmente sotto monitoraggio ECG ambulatoriale) 
e un cauto utilizzo dei diuretici dell’ansa. I beta-bloccanti e i 
calcio-antagonisti dovrebbero essere presi in considerazione 
nei pazienti con episodi simil-anginosi da sforzo o prolun-
gati anche in assenza di LVOTO a riposo o inducibile o CAD 
ostruttiva. In assenza di LVOTO, può essere preso in conside-
razione l’uso prudente di nitrati orali. Per migliorare i sintomi 
nei pazienti con dolore toracico simil-anginoso che non pre-
sentano LVOTO può essere presa in considerazione anche la 
ranolazina738,739.

Tabella 22 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per i 
pazienti senza ostruzione al tratto di efflusso del ventricolo 
sinistro con dolore toracico indotto dallo sforzo

Raccomandazioni Classea Livellob

Nei pazienti con dolore toracico simil-
anginoso anche in assenza di LVOTO o 
CAD ostruttiva dovrebbero essere presi in 
considerazione i beta-bloccanti ed i calcio-
antagonisti (verapamil o diltiazem) al fine di 
migliorare i sintomi740-744.

IIa C

Nei pazienti con dolore toracico simil-
anginoso senza evidenza di LVOTO e anche 
in assenza di CAD ostruttiva possono essere 
presi in considerazione i nitrati per via orale al 
fine di migliorare i sintomi.

IIb C

Nei pazienti con dolore toracico simil-
anginoso anche in assenza di LVOTO o CAD 
ostruttiva può essere presa in considerazione 
la ranolazina al fine di migliorare i 
sintomi738,739.

IIb C

CAD, malattia coronarica; LVOTO, ostruzione al tratto di efflusso del 
ventricolo sinistro.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

7.1.4.2.2. Terapia di resincronizzazione cardiaca. Nei pazienti 
con HCM si osserva un’eterogeneità del processo di contra-
zione e rilasciamento regionale del LV e la dissincronia LV può 
essere un marker di prognosi sfavorevole745. I dati sull’impatto 
della CRT sui sintomi, sulla funzione LV e sulla prognosi dei pa-
zienti con HCM non ostruttiva sono tuttora limitati, ma nuove 
evidenze sono emerse dalla pubblicazione delle linee guida 
ESC 2014 sulla diagnosi e il trattamento della HCM746,747. Ad 
oggi è disponibile solamente uno studio di piccole dimensio-
ni, in cieco e con disegno crossover, sulla stimolazione biven-
tricolare e “sham” e un’analisi pre-specificata stratificata sulla 
base delle variazioni di volume telediastolico LV (LVEDV) al 
test da sforzo in condizioni basali748. La stimolazione biven-
tricolare è risultata associata ad un aumento significativo del 
LVEDV e della gittata sistolica nei pazienti che hanno mostrato 

di varia entità719-724. Una revisione Cochrane è giunta alla con-
clusione che i dati sui benefici della stimolazione si basano 
su misure fisiologiche e mancano informazioni sugli endpoint 
clinicamente rilevanti725. 

Tabella 21 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per le 
indicazioni alla stimolazione cardiaca nei pazienti ostruttivi

Raccomandazioni Classea Livellob

La stimolazione AV sequenziale, con 
ottimizzazione dell’intervallo AV allo scopo 
di ridurre il gradiente nel tratto di efflusso 
del LV o facilitare il trattamento con beta-
bloccanti e/o verapamil, può essere presa in 
considerazione in pazienti selezionati con 
LVOTO a riposo o inducibile ≥50 mmHg, in 
ritmo sinusale e con sintomi refrattari, che 
presentano controindicazioni all’ASA o alla 
miectomia settale o sono ad alto rischio di 
sviluppare disturbi di conduzione avanzati 
post-ASA o miectomia settale633,719-724.

IIb C

Nei pazienti con LVOTO a riposo o inducibile 
≥50 mmHg, in ritmo sinusale e con sintomi 
refrattari, che hanno un’indicazione 
all’impianto di ICD, può essere preso in 
considerazione un ICD bicamerale (invece 
che monocamerale) allo scopo di ridurre 
il gradiente nel tratto di efflusso del LV o 
facilitare il trattamento con beta-bloccanti  
e/o verapamil633,719-724,726.

IIb C

ASA, alcolizzazione settale; AV, atrioventricolare; ICD, defibrillatore 
cardiaco impiantabile; LV, ventricolo sinistro; LVOTO, ostruzione al 
tratto di efflusso del ventricolo sinistro. 
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza

Ostruzione medio-cavitaria del ventricolo sinistro e aneu-
rismi apicali. Nel 10% circa dei pazienti con HCM si riscontra 
un’ostruzione del LV a livello medio-cavitario727,728. I pazienti 
con ostruzione medio-cavitaria tendono ad essere partico-
larmente sintomatici e in diversi studi è stato documentato 
un aumentato rischio di scompenso cardiaco progressivo e di 
SCD727-729. Il 25% circa dei pazienti presenta anche un aneu-
risma apicale del LV (vedi Sezione 7.1.5)580,727,728,730. I pazienti 
con ostruzione medio-ventricolare devono essere trattati con 
beta-bloccanti ad alte dosi, verapamil, o diltiazem, ma la ri-
sposta è spesso subottimale. L’esperienza limitata, per lo più 
monocentrica, suggerisce che l’ostruzione medio-ventricola-
re può essere alleviata con miectomia transaortica, mediante 
approccio transapicale o incisioni transaortiche e transapicali 
combinate, con outcome favorevoli a breve termine ma con 
una sopravvivenza incerta a lungo termine731,732.

Gli aneurismi apicali del LV di per sé raramente necessitano 
di trattamento, ma alcuni pazienti sviluppano tachicardia ven-
tricolare monomorfa correlata alla cicatrice apicale adiacente, 
che può essere trattata mediante procedura di mappaggio e 
ablazione (vedi Sezione 7.1.5)730,733. La formazione di trombi 
all’interno dell’aneurisma è rara e dovrebbe essere instaurato 
il trattamento con anticoagulanti orali a lungo termine734,735. 
La terapia anticoagulante può essere presa in considerazione 
anche nei pazienti con HCM e aneurisma apicale nei quali 
non siano stata riscontrata la presenza di trombi736,737.
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di SCD580,728,736,737,791,792. Sulla base di questi dati, gli aneuri-
smi del LV sono stati inclusi nelle linee guida 2020 sulla HCM 
dell’American Heart Association/American College of Cardio-
logy (AHA/ACC) come fattore di rischio maggiore indipenden-
te per SCD e sono stati considerati quale unica ragionevole 
indicazione per l’impianto di ICD793. In una revisione effettuata 
per queste linee guida, sono stati valutati i dati di due studi e 
di una metanalisi (vedi Tabella S2 del materiale supplementare 
online). Tutti gli studi erano retrospettivi e il numero assoluto 
di eventi era troppo limitato per consentire una valutazione 
del valore predittivo indipendente degli aneurismi apicali. In 
due casistiche di piccole dimensioni, che hanno descritto un 
sottogruppo selezionato di pazienti con HCM con ostruzione 
medio-ventricolare, non è stato osservato un aumento dell’in-
cidenza di SCD. Nell’unica casistica che ha fornito un’analisi 
dettagliata degli eventi di SCD, la maggior parte erano co-
stituiti da interventi appropriati dell’ICD per VT monomorfa, 
stando ad indicare un significativo bias di inclusione737. Infine, 
una considerevole percentuale di pazienti con eventi presenta-
va altri importanti marcatori di rischio, come una precedente 
aritmia ventricolare sostenuta. Sulla base dei dati attuali, la 
Task Force raccomanda che la decisione relativa all’impianto di 
ICD sia presa su base individuale tenendo conto dei fattori di 
rischio riconosciuti e non esclusivamente della presenza di un 
aneurisma apicale del LV.

7.1.5.2. Disfunzione sistolica ventricolare sinistra
Un limitato numero di studi retrospettivi e due registri di più 
ampie dimensioni hanno esaminato in pazienti con HCM la 
relazione tra prognosi e disfunzione sistolica LV (nella mag-
gior parte dei casi definita da una LVEF <50%) (vedi Tabella 
S3 del materiale supplementare online). Tutti gli studi hanno 
dimostrato in maniera concorde un aumento dell’incidenza di 
SCD nei pazienti con disfunzione sistolica ventricolare sinistra 
(LVSD) compreso tra il 7-20% rispetto ai pazienti con nor-
male funzione sistolica LV, ma nessuno ha indagato il valore 
indipendente e incrementale della LVSD rispetto agli attuali 
strumenti di stratificazione del rischio. Solamente un modello 
multivariato ha analizzato la relazione indipendente tra LVSD 
e rischio di eventi di SCD, ma le covariabili esaminate erano 
limitate (età, sesso e durata del follow-up)315. Come per al-
tri marcatori di rischio recentemente proposti nella HCM, la 
Task Force ha ritenuto opportuno mantenere la raccomanda-
zione di stimare inizialmente il rischio di SCD utilizzando gli 
strumenti HCM-SCD Risk e HCM Risk-Kids e di considerare 
successivamente la presenza di una LVEF <50% nel processo 
decisionale condiviso sull’impianto profilattico di ICD, infor-
mando in maniera esaustiva il paziente della mancanza di dati 
solidi sull’impatto prognostico.

7.1.5.3. Late gadolinium enhancement alla risonanza 
magnetica cardiaca
Nelle linee guida ESC 2014 sulla diagnosi e il trattamento del-
la HCM, l’entità dell’LGE alla CMR è stata considerata utile nel 
predire la mortalità cardiovascolare, ma a quel tempo i dati 
sono stati ritenuti insufficienti per supportare l’uso dell’LGE 
nella stima del rischio di SCD. Da allora sono stati pubblicati 
altri studi (vedi Tabella S1 del materiale supplementare online) 
che nell’insieme dimostrano che il riscontro di LGE è frequen-
te e che quando diffuso (espresso come percentuale della 
massa LV) si associa ad un aumento del rischio di SCD e di 
altri eventi, in particolare in presenza di altri marker di severità 

una riduzione del LVEDV durante esercizio fisico pre-stimo-
lazione cardiaca (indicativo della risoluzione dell’interazione 
ventricolare diastolica). Ciò si è tradotto in un miglioramento 
del massimo consumo di ossigeno di picco (1.4 ml/kg/min) e 
degli score sulla QoL748. Nell’insieme questi dati indicano che 
le risposte sintomatiche alla CRT possono verificarsi in singoli 
pazienti, ma non sono associate ad altrettante variazioni della 
LVEF o all’evidenza di una riduzione della progressione verso 
lo scompenso cardiaco allo stadio terminale.

Le linee guida ESC 2021 sulla stimolazione cardiaca e la 
CRT raccomandano di utilizzare nei pazienti con HCM i criteri 
standard per la CRT724, anche se la Task Force ritiene che questi 
siano di scarsa utilità nella HCM, in quanto l’unicità di tale pa-
tologia è data dal fatto che i pazienti con compromissione con-
trattile raramente presentano una LVEF ≤35%. Pur riconoscen-
do che si tratta di un’area di ricerca ancora inadeguatamente 
esplorata, la Task Force suggerisce un approccio più pragma-
tico in cui la CRT potrebbe essere presa in considerazione in 
determinati pazienti sintomatici con compromissione LV (LVEF 
<50%) che soddisfano gli attuali criteri ECG definiti dall’ESC 
(LBBB, QRS 130-149 ms). La CRT potrebbe essere presa in con-
siderazione anche nei pazienti affetti da HCM con disfunzione 
sistolica che necessitano di stimolazione ventricolare perma-
nente746. Tenuto conto delle limitate evidenze e in accordo con 
le linee guida ESC 2021 sulla stimolazione cardiaca e la CRT, la 
Task Force non ha formulato raccomandazioni specifiche.

7.1.5. Prevenzione della morte cardiaca improvvisa 
nella cardiomiopatia ipertrofica
La maggior parte delle casistiche contemporanee su pazienti 
adulti con HCM riporta un’incidenza annuale di mortalità car-
diovascolare dell’1-2%, dovuta principalmente a SCD, scom-
penso cardiaco ed eventi tromboembolici749. L’evento aritmico 
fatale più comunemente registrato è la fibrillazione ventrico-
lare (VF) spontanea, ma sono descritti anche casi di asistolia, 
blocco AV e attività elettrica senza polso532,750-754. Nei bambini 
con HCM, sebbene nei primi studi, generalmente costituiti da 
piccole coorti altamente selezionate, sia stata riportata un’in-
cidenza di SCD del 10%/anno755-757, studi di popolazione più 
recenti e di più ampie dimensioni hanno mostrato un’inciden-
za di SCD compresa tra l’1.2-1.5%/anno81,535,758. Per quanto 
inferiore a quanto ritenuto in precedenza, resta comunque 
più elevata di oltre il 50% rispetto a quanto riportato nelle 
popolazioni di soggetti adulti con HCM. La SCD sembra veri-
ficarsi molto raramente al di sotto dei 6 anni di età81,759.

La stima del rischio di SCD è parte integrante della ge-
stione clinica. Nella Tabella 19 sono riportate le caratteristiche 
cliniche associate ad un aumentato rischio di SCD che sono 
state utilizzate nelle linee guida precedenti per la stima del 
rischio.

7.1.5.1. Aneurismi apicali del ventricolo sinistro
Per aneurisma apicale del LV si intende una segmento discine-
tico o acinetico assottigliato della porzione più distale del LV, 
spesso associato a un gradiente medio-cavitario. La prevalen-
za degli aneurismi apicali in pazienti non selezionati è incerta, 
ma nell’Hypertrophic Cardiomyopathy Registry (HCMR) sono 
stati riportati nel 3% dei pazienti124. Le prime descrizioni di 
aneurismi apicali del LV nella HCM hanno indicato un’asso-
ciazione con la tachicardia ventricolare sostenuta monomorfa 
(SMVT)730 – relativamente rara nella HCM – e numerosi studi 
hanno suggerito che costituiscono un utile marker del rischio 
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stiche retrospettive condotte con CMR è stata riportata an-
che un’incidenza di eventi relativamente elevata, stando ad 
indicare che non sono rappresentativi dell’ampio spettro del-
la malattia. Nell’HCMR, uno studio prospettico con CMR in 
2755 pazienti, la presenza di LGE è stata riscontrata nel 50% 
dei pazienti all’analisi visiva e nel 60% utilizzando i criteri per 
SCD basati sull’intensità del segnale maggiore di 6 deviazioni 
standard dalla media, ma solo il 2% dei pazienti mostrava 
un LGE >15% della massa LV124. Nel rapporto più recente di 
questo registro, ad un follow-up medio di 33.5 ± 12.4 mesi 
(mediana 36 mesi, range 1-64 mesi) sono stati riportati 24 
decessi per ogni causa ma non è stata descritta la correlazio-
ne con l’LGE795. Esistono solamente pochi dati sul ruolo della 
CMR nei bambini con HCM aldilà degli algoritmi di rischio 
convalidati per la stima del rischio di SCD796,797.

della malattia, come la disfunzione sistolica LV. In una meta-
nalisi di quasi 3000 pazienti di diversi studi, la presenza di LGE 
è risultata associata ad un aumento di 2.32 volte del rischio di 
SCD/SCD rianimata/interventi appropriati dell’ICD e ad un au-
mento di 2.1 volte della mortalità per tutte le cause794. È stato 
suggerito che l’aggiunta dell’LGE all’attuale algoritmo per la 
stima della morte improvvisa dell’AHA/ACC o al modello di 
rischio HCM-SCD migliora la stratificazione dei pazienti che 
viceversa sarebbero considerati a rischio intermedio-basso793. 

Come nel 2014, permangono alcune incertezze, come gli 
inevitabili fattori confondenti negli studi retrospettivi gravati 
da un bias verso i pazienti ad alto rischio o i pazienti indi-
rizzati specificatamente a miectomia settale. Rimane anche 
un certo dibattito intorno ai metodi utilizzati per quantificare 
l’LGE con la tecnica delle 2 deviazioni standard, la sola ad 
essere stata validata rispetto all’esame autoptico 605. In casi-

Tabella 19. Principali caratteristiche cliniche associate ad un aumentato rischio di morte cardiaca improvvisa.

Fattore di rischio Commento

Età •  �Diversi studi86,525,584,760-764 hanno valutato l’impatto dell’età sul rischio di SCD e in due di questi è stato evidenziato 
un rischio di SCD significativamente più elevato nei pazienti di giovane età25,584. 

•  �Alcuni fattori di rischio sembrano avere un ruolo prominente nei pazienti più giovani, in particolare la presenza di 
NSVT765, LVH severa766 e sincope inspiegata584.

•  �La SCD si verifica molto raramente al di sotto dei 6 anni di età535,767 e alcuni dati indicano un picco di SCD nei 
pazienti con HCM di età compresa fra i 9 e i 15 anni757, anche se l’associazione tra l’età alla diagnosi e il rischio di 
SCD nella HCM pediatrica è tuttora da chiarire.

NSVT •  �La NSVT (definita come ≥3 battiti ventricolari consecutivi ad una frequenza ≥120 b/min della durata <30 s) si 
riscontra nel 20-30% dei pazienti durante monitoraggio ECG ambulatoriale e rappresenta un fattore predittivo 
indipendente di SCD81,525,535,590,764,765,768-773.

•  Non esistono evidenze che la frequenza, la durata o l’incidenza della NSVT influiscano sul rischio di SCD765,774.

•  �La NSVT si manifesta molto raramente durante o immediatamente dopo l’esercizio fisico ma può risultare associata 
ad un elevato rischio di SCD768.

Spessore parietale 
massimo del LV

•  La severità e l’estensione della LVH alla TTE sono associate al rischio di SCD81,535,592,593,763,765,770-772,775-780.

•  �In alcuni studi, uno spessore parietale massimo ≥30 mm è risultato associato al rischio più elevato di SCD, ma i dati 
su pazienti con ipertrofia massiva (≥35 mm) sono tuttora limitati525,592,763,765,769,781-784.

Storia familiare 
di SCD in età 
giovanile

•  �Sebbene non esista una definizione univoca525,592,762,782, una storia familiare di SCD è generalmente ritenuta 
clinicamente significativa quando uno o più parenti di primo grado, affetti o meno da HCM, siano deceduti 
per morte improvvisa prima dei 40 anni di età, o quando la SCD si sia verificata in un parente di primo grado di 
qualsiasi età affetto da HCM.

•  �Una storia familiare di SCD non sembra essere un fattore di rischio indipendente per SCD nella HCM pediatrica81,535. 
Ciò può essere verosimilmente dovuto all’elevata prevalenza di varianti de novo nella HCM pediatrica, all’inclusione 
delle malattie non sarcomeriche e/o alla mancata raccolta dell’anamnesi familiare in numerose coorti pediatriche.

Sincope •  �Gli episodi sincopali sono frequenti nei pazienti con HCM anche se difficili da valutare in quanto dovuti ad 
innumerevoli cause785.

•  �La sincope non neurocardiogena che resta inspiegata dopo le opportune valutazioni si associa ad un aumentato 
rischio di SCD81,525,535,584,590,755,761,768,769,781,786-788.

•  �Gli episodi sincopali che si verificano entro 6 mesi dalla valutazione possono essere maggiormente predittivi di 
SCD584.

Diametro LA •  �In alcuni studi è stata riportata una positiva associazione tra dimensioni LA e rischio di SCD81,525,535,584,772,789. Non 
esistono dati sull’associazione tra SCD e area o volume del LA. La misurazione delle dimensioni del LA è importante 
anche per valutare il rischio di AF (vedi Sezione 6.10.3).

LVOTO •  �In diversi studi la presenza di LVOTO è risultata significativamente associata al rischio di SCD86,525,590,762,768,790. 
Restano ancora diversi interrogativi da chiarire, come l’importanza prognostica dell’LVOTO inducibile e l’impatto del 
trattamento (farmacologico o invasivo) sul rischio di SCD.

•  Nella HCM pediatrica esistono dati controversi sull’associazione tra LVOTO e rischio di SCD81,535,772,777.

AF, fibrillazione atriale; ECG, elettrocardiogramma; HCM, cardiomiopatia ipertrofica; LA, atrio sinistro; LV, ventricolo sinistro; LVH, ipertrofia 
ventricolare sinistra; LVOTO, ostruzione al tratto di efflusso del ventricolo sinistro; NSVT, tachicardia ventricolare non sostenuta; SCD, morte 
cardiaca improvvisa; TTE, ecocardiografia transtoracica.

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 18.226.214.203 Sun, 28 Apr 2024, 05:38:17



Linee guida ESC Cardiomiopatie

e59G ITAL CARDIOL    |   VOL 24    |   SUPPL 1 AL N 11 2023

variante sarcomerica, ma non è stata valutata specificamente 
la sua associazione con la SCD238. In uno studio di più piccole 
dimensioni su 512 probandi e 114 parenti, di cui 327 con 
una variante sarcomerica responsabile della malattia, la pre-
senza di una variante patogena è risultata indipendentemen-
te associata alla mortalità cardiovascolare, per tutte le cause 
e per scompenso cardiaco, nonché alla SCD/SCD rianimata 
(HR 2.88; 95% CI 1.23-6.71)817. I pazienti con una variante 
sarcomerica erano più giovani e presentavano più frequen-
temente NSVT, sincope e LVOTO, ma dopo aggiustamento 
per ≥2 principali fattori di rischio clinico l’associazione con 
la SCD perdeva di significatività statistica (HR 2.44; 95% CI 
0.99-6.01; p=0.052). Resta pertanto ancora da dimostrare 
il ruolo delle varianti sarcomeriche come fattore predittivo 
di SCD indipendente rispetto ai modelli di stima del rischio 
di SCD (e. HCM Risk-SCD e HCM Risk-Kids). Sulla base dei 
dati disponibili, la Task Force non raccomanda di utilizzare 
la presenza di varianti sarcomeriche per guidare le decisioni 
sull’impianto di ICD in prevenzione primaria nei pazienti con 
uno score di rischio SCD intermedio-basso.

7.1.5.6. Prevenzione della morte cardiaca improvvisa
Non esistono studi randomizzati controllati a supporto dell’u-
tilizzo degli AAD per la prevenzione della SCD nella HCM. In 
un piccolo studio osservazionale in pazienti con tachicardia 
ventricolare non sostenuta (NSVT) al monitoraggio Holter, 
l’amiodarone è risultato associato a una minore incidenza 
di SCD ma di contro dati osservazionali indicano che l’amio-
darone spesso non è efficace nel prevenire la SCD818,819. La 
disopiramide non sembra esercitare un impatto significativo 
sul rischio di SCD632. Tuttavia, i beta-bloccanti e/o l’amiodaro-
ne sono raccomandati nei pazienti con ICD che continuano a 
manifestare aritmie ventricolari sintomatiche, AF parossistica 
o shock ricorrenti nonostante terapia ottimale e riprogram-
mazione del dispositivo820. 

Non sono disponibili studi randomizzati o modelli pre-
dittivi prospettici statisticamente validati che possano esse-
re utilizzati per orientare l’impianto di ICD nei pazienti con 
HCM. Le raccomandazioni si basano quindi su studi di coorte 
osservazionali retrospettivi che hanno documentato una cor-
relazione tra le caratteristiche cliniche e la prognosi. Le linee 
guida ESC 2014 sulla diagnosi e il trattamento della HCM rac-
comandavano l’impiego di un modello predittivo del rischio – 
HCM Risk-SCD (https://qxmd.com/calculate/calculator_303/
hcm-risk-scd) – che fornisce una stima del rischio personaliz-
zata e quantificata utilizzando un approccio fenotipico avan-
zato525. Questo approccio è stato successivamente validato 
in coorti indipendenti e in una metanalisi dei dati disponibili 
sulla prevenzione della SCD, rilevante ai fini della performan-
ce delle linee guida ESC 2014 sulla diagnosi e il trattamento 
della HCM, le stime aggregate si sono dimostrate concordi 
con il rischio di SCD osservato nei pazienti classificati come 
ad alto o basso rischio821-824. Nei bambini, la stratificazione 
del rischio per SCD è stata tradizionalmente basata sui fattori 
di rischio estrapolati dagli adulti con HCM, ma tale approccio 
non consente di identificare i bambini a rischio più elevato di 
SCD. Nel 2019 è stato sviluppato il primo modello validato 
per la stima del rischio di SCD specificatamente in età pedia-
trica (HCM Risk-Kids; https://hcmriskkids.org), utilizzando un 
approccio simile a quello dell’HCM Risk-SCD81,825, e da allora 
è stato validato esternamente su coorti indipendenti535,797,826. 
È stato inoltre sviluppato un analogo modello per la stima 

Tutto considerato, la Task Force ha ritenuto opportuno 
mantenere la raccomandazione di stimare inizialmente il ri-
schio SCD utilizzando il calcolatore del rischio HCM-SCD. 
Per i pazienti che rientrano nella categoria di rischio inter-
medio-basso, la presenza di LGE diffuso (≥15%) può esse-
re utilizzata nel processo decisionale condiviso sull’impianto 
profilattico di ICD, riconoscendo la mancanza di dati solidi 
sull’impatto della quantificazione della cicatrice sulle stime 
del rischio personalizzate generate dal calcolatore di rischio 
HCM-SCD.

7.1.5.4. Risposta anormale della pressione arteriosa 
all’esercizio 
Circa un terzo dei pazienti adulti con HCM ha una risposta 
anormale della pressione arteriosa sistolica all’esercizio, carat-
terizzata da ipotensione progressiva o dal mancato aumento 
della pressione sistolica dovuto ad un calo inappropriato delle 
resistenze vascolari sistemiche e ad una ridotta portata cardia-
ca798,799. Per i pazienti con HCM sono state riportate diverse 
definizioni per descrivere una risposta anormale della pres-
sione arteriosa590,765,768,782; ai fini di queste linee guida, viene 
definita come il mancato aumento della pressione arteriosa 
sistolica di almeno 20 mmHg dalle condizioni di riposo al pic-
co dell’esercizio o come un calo di oltre 20 mmHg rispetto alla 
pressione di picco590,765,768,782,800. 

Nei pazienti adulti di età ≤40 anni, una risposta anormale 
della pressione arteriosa può associarsi ad un rischio più ele-
vato di SCD, ma possiede una bassa accuratezza predittiva 
positiva e il suo significato prognostico nei pazienti di età >40 
anni è tuttora da stabilire. Recenti dati hanno suggerito che, 
sebbene possa comportare un aumento della mortalità totale 
in gran parte correlato alla presenza di scompenso cardiaco, 
non sempre si associa ad un aumentato rischio di aritmie ven-
tricolari o SCD800,801. Non esistono evidenze a supporto del 
fatto che una risposta anormale della pressione arteriosa all’e-
sercizio fisico sia associata a un rischio più elevato di SCD nei 
bambini con HCM802. Pertanto, la Task Force non raccomanda 
di utilizzare il riscontro di una risposta anormale della pressio-
ne arteriosa all’esercizio per porre indicazione all’impianto di 
ICD in prevenzione primaria nei pazienti che rientrano nella 
categoria di rischio intermedio-basso.

7.1.5.5. Varianti sarcomeriche
Un limitato numero di studi ha esplorato il valore progno-
stico delle varianti sarcomeriche nella HCM. Nonostante 
i tentativi iniziali di classificare le varianti in “maligne” e 
“benigne”803-807, nessuno studio ha mostrato un ruolo in-
dipendente per specifiche varianti sarcomeriche nel predire 
il rischio di SCD. Le varianti inizialmente classificate come 
“maligne” o “benigne” possono avere un’espressione fe-
notipica estremamente diversa, anche nei membri di una 
stessa famiglia808-810, e, poiché tali varianti vengono rilevate 
spesso in una sola famiglia, la valutazione delle loro implica-
zioni prognostiche è problematica. Allo stesso modo, men-
tre la presenza di più varianti sarcomeriche in un individuo 
sembrerebbe comportare una prognosi peggiore608,811-813, 
tale associazione non è stata univocamente riportata in altre  
coorti807,814-816. Studi recenti hanno valutato il potenziale ruo-
lo prognostico della presenza di qualsiasi variante sarcome-
rica. Il più grande di questi, che ha incluso 2763 pazienti, ha 
mostrato un impatto statisticamente significativo sulla pro-
gnosi complessiva in quelli con rispetto a quelli senza una 

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 18.226.214.203 Sun, 28 Apr 2024, 05:38:17



Linee guida ESC Cardiomiopatie

e60 G ITAL CARDIOL    |   VOL 24    |   SUPPL 1 AL N 11 2023

mento dei pazienti con HCM793, in cui tale strumento è consi-
derato solamente di ausilio nel processo decisionale condiviso 
relativo all’impianto di ICD nei pazienti con marker di rischio 
clinico. Tale approccio da parte dell’AHA/ACC rifletteva in 
parte le preoccupazioni derivanti dalla dipendenza da uno 
strumento di rischio che non tiene conto della percezione in-
dividuale del paziente e non riconosce soglie predeterminate 
per l’intervento medico, nonché dall’assenza di marcatori di 
rischio clinico come la compromissione sistolica LV nel model-
lo HCM Risk-SCD. 

La Task Force è consapevole delle problematiche asso-
ciate alla definizione di soglie universali per un rischio ac-

del rischio nei bambini (lo strumento PRIMaCY Childhood 
HCM Sudden Cardiac Death Risk Prediction), che include 
parametri clinici simili ed è dotato di un’accuratezza simile 
a quella dell’HCM Risk-Kids (https://primacy.shinyapps.io/
calculator/)535. 

In questo aggiornamento, la Task Force conserva il prin-
cipio della stima del rischio mediante lo strumento validato 
HCM Risk-SCD come step iniziale nella prevenzione della 
morte improvvisa nei pazienti di età ≥16 anni e raccomanda 
di utilizzare uno score di rischio validato (es. HCM Risk-Kids) 
nei bambini e adolescenti di età <16 anni. Ciò è in contrasto 
con la linee guida AHA/ACC 2020 per la diagnosi e il tratta-

processo
decisionale
condiviso

Prevenzione secondaria

Prevenzione primaria

Score di rischio per HCM

 ≥1 fattori di rischio clinicoa 

ICD
(Classe IIb)

ICD
(Classe IIb)

ICD
(Classe IIa)

ICD
(Classe I)

Basso rischio
Rischio a 5 anni <4%

Rischio intermedio
Rischio a 5 anni ≥4 - <6%

Alto rischio
Rischio a 5 anni ≥6%

Anamnesi
Ecocardiogramma Doppler e 2D

ECG ambulatoriale
Test da sforzo limitato dai sintomi

Età
Sincope inspiegata

Gradiente al tratto di efflusso LV
Spessore parietale massimo LV

Diametro dell’atrio sinistro
NSVT

Funzione sistolica LV
Estensione dell’area di fibrosi miocardica

Arresto cardiaco dovuto a VT/VF
VT sostenuta spontanea

associata a sincope o
compromissione emodinamica

E
Aspettativa di vita ≥1 anno

Figura 16. Flow-chart per l’impianto di defibrillatore cardiaco nei pazienti con cardiomiopatia ipertrofica.
2D, bidimensionale; CMR, risonanza magnetica cardiaca; ECG, elettrocardiogramma; HCM, cardiomiopatia ipertrofica; ICD, defibrillatore car-
diaco impiantabile; LGE, late gadolinium enhancement; LV, ventricolo sinistro; LVEF, frazione di eiezione ventricolare sinistra; NSVT, tachicardia 
ventricolare non sostenuta; SCD, morte cardiaca improvvisa; VF, fibrillazione ventricolare; VT, tachicardia ventricolare.
aFattori di rischio clinico: LGE significativo (>15%) alla CMR; LVEF <50%.
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Raccomandazioni Classea Livellob

L’impianto di ICD dovrebbe essere preso in 
considerazione nei pazienti con un rischio 
stimato di morte improvvisa a 5 anni ≥6% 
dopo accurata valutazione clinica che tenga 
conto:
(a) �del rischio permanente di complicanze;
(b) �del rischio concomitante di mortalità 

correlato alla malattia e alle comorbilità;
E
(c) �dell’impatto dell’ICD sullo stile di vita, le 

condizioni socio-economiche e lo stato 
psicologico81,521,525,726,832,833.

IIa B

Nei pazienti con aneurisma apicale del LV 
dovrebbe essere preso in considerazione di 
basare la decisione in merito all’impianto di 
ICD in prevenzione primaria sulla valutazione 
del rischio mediante il modello HCM Risk-SCD 
o un modello pediatrico validato (es. HCM 
Risk-Kids) e non unicamente sulla presenza 
dell’aneurisma580,728,737,791,792.

IIa B

L’impianto di ICD può essere preso in 
considerazione in determinati pazienti con un 
rischio stimato di SCD a 5 anni compreso tra 
≥4% e <6% dopo accurata valutazione clinica 
che tenga conto del rischio permanente di 
complicanze e dell’impatto dell’ICD sullo stile 
di vita, le condizioni socio-economiche e lo 
stato psicologico81,521,525,726,832,833.

IIb B

Nei pazienti classificati a basso rischio 
(rischio stimato di SCD a 5 anni <4%), la 
presenza di LGE significativo (>15%) alla 
CMR può essere presa in considerazione 
nel processo decisionale condiviso con 
il paziente relativamente all’impianto 
profilattico di ICD, riconoscendo la 
mancanza di solide evidenze sull’impatto 
della quantificazione dell’area cicatriziale 
sulla stima individuale del rischio basata  
sul modello HCM Risk-SCD o su un modello 
pediatrico validato (es. HCM  
Risk-Kids)141,796,797,834-841.

IIb B

Nei pazienti classificati a basso rischio 
(rischio stimato di SCD a 5 anni <4%), 
la presenza di LVEF <50% può essere 
presa in considerazione nel processo 
decisionale condiviso con il paziente 
relativamente all’impianto profilattico di 
ICD, riconoscendo la mancanza di solide 
evidenze sull’impatto della disfunzione 
sistolica sulla stima individuale del rischio 
basata sul modello HCM Risk-SCD o su un 
modello pediatrico validato (es. HCM Risk-
Kids)89,315,841-844.

IIb B

CMR, risonanza magnetica cardiaca; HCM, cardiomiopatia ipertrofica; 
ICD, defibrillatore cardiaco impiantabile; LGE, late gadolinium enhan-
cement; LV, ventricolo sinistro; LVEF, frazione di eiezione ventricolare 
sinistra; SCD, morte cardiaca improvvisa; VF, fibrillazione ventricolare; 
VT, tachicardia ventricolare.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

cettabile, ma ritiene che fare affidamento su una stima non 
quantificata del rischio non sia utile per risolvere questo di-
lemma. Al contrario, la Task Force raccomanda un proces-
so decisionale condiviso più trasparente basato su dati del 
mondo reale, nonché su preferenze, credenze, circostanze e 
valori individuali, riconoscendo le lacune nelle evidenze che 
dovrebbero essere condivise con il paziente. Ugualmente, 
dovrebbero essere discussi i rischi concorrenziali correlati alla 
malattia (scompenso cardiaco, ictus), all’età e alle comorbi-
lità, nonché le complicanze correlate al dispositivo726,827,828. 
Criticamente, la Task Force invita a sviluppare ausili decisio-
nali specificamente mirati ai destinatari delle cure, nonché 
strumenti di supporto decisionale più tradizionali per gli 
operatori sanitari. 

Nella Figura 16 sono riassunte le raccomandazioni per 
l’impianto di ICD in prevenzione primaria nella HCM per cia-
scuna categoria di rischio, che tengono conto non solo del 
rischio statistico assoluto, ma anche dell’età e della salute ge-
nerale del paziente, dei fattori socioeconomici e dell’impatto 
psicologico della terapia. Le raccomandazioni sono pensate 
per essere sufficientemente flessibili da tenere conto di sce-
nari che non sono contemplati nei modelli HCM Risk-SCD o 
HCM Risk-Kids. Questi modelli non devono essere utilizzati in 
atleti d’élite o in soggetti con malattie metaboliche/infiltrati-
ve (es. malattia di Anderson-Fabry) o con specifiche sindromi 
(es. sindrome di Noonan). I modelli non utilizzano gradienti in 
LVOT indotti dall’esercizio fisico e non sono stati validati prima 
e dopo la procedura di miectomia. Il modello HCM Risk-SCD 
è stato validato in uno studio su pazienti adulti sottoposti ad 
ASA829, e in un recente studio la presenza di LVH severa e 
LVOTO residua è risultata associata ad un aumentato rischio 
di SCD dopo ASA, con un modesto valore di statistica C di 
0.68830.

Tabella 23 delle raccomandazioni – Raccomandazioni 
aggiuntive per la prevenzione della morte cardiaca 
improvvisa nei pazienti con cardiomiopatia ipertrofica

Raccomandazioni Classea Livellob

L’impianto di ICD è raccomandato nei pazienti 
sopravvissuti ad un arresto cardiaco dovuto a 
VT/VF o con VT sostenuta spontanea associata 
a compromissione emodinamica532,534,726,831,832.

I B

Prevenzione primaria

L’uso del calcolatore HCM Risk-SCD è 
raccomandato per stimare il rischio di morte 
improvvisa a 5 anni nei pazienti di età ≥16 
anni ai fini della prevenzione primaria525,821-824.

I B

L’uso di modelli validati per la stima del 
rischio specificatamente in età pediatrica 
(es. HCM Risk-Kids) è raccomandato per 
stimare il rischio di morte improvvisa a 5 
anni nei pazienti di età <16 anni ai fini della 
prevenzione primaria81,833.

I B

Si raccomanda di stimare il rischio di 
SCD a 5 anni alla valutazione iniziale e 
successivamente ogni 1-2 anni o quando si 
verifichi un cambiamento delle condizioni 
cliniche525.

I B

(continua)
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7.2.1.5. Risonanza magnetica cardiaca
Nei pazienti con DCM, la CMR fornisce ulteriori informazioni 
sulla caratterizzazione tissutale, come la presenza di edema 
miocardico, che può essere indicativo di una causa miocardi-
ca o infiammatoria, e di LGE, per determinare la presenza e 
l’estensione della fibrosi, nonché la sua distribuzione, consen-
tendo di escludere un infarto miocardico e di orientare ver-
so eziologie specifiche (es. distribuzione subepicardica nelle 
forme post-miocarditiche, a chiazze nella sarcoidosi, infero-
laterale diffusa nelle distrofinopatie, medio-parietale nei por-
tatori di mutazioni nel gene LMNA e ad anello nei portatori 
di varianti di DSP e di varianti troncanti di FLNC) (vedi Sezione 
7.3)71,847. La distribuzione e l’estensione dell’LGE hanno un 
valore prognostico sia per le aritmie che per la severità dello 
scompenso cardiaco137,848. Sequenze T2* dedicate descrivono 
i depositi miocardici di ferro, utili ai fini della diagnosi di emo-
cromatosi71.

7.2.1.6. Medicina nucleare
L’imaging radionucleare nella DCM ha un ruolo limitato. La 
misurazione della captazione di 18F-fluorodesossiglucosio 
(18F-FDG) alla PET, a carattere focale o combinato focale e dif-
fuso, specialmente in concomitanza di un’anomala captazio-
ne del tracciante nei tessuti extracardiaci, può essere utile nel 
sospetto di sarcoidosi cardiaca849.

7.2.2. Test genetico e screening familiare
L’eziologia della DCM è estremamente eterogenea e compren-
de cause ereditarie (genetiche/familiari) e acquisite9,545,850,851. 
Le cause dirette della DCM includono varianti genetiche pa-
togene, sostanze tossiche, malattie autoimmuni, infezioni, 
malattie da accumulo e tachiaritmie. Le varianti genetiche 
monogeniche responsabili della DCM sono molto varie, impli-
cando numerosi geni e percorsi diversi. Inoltre, solo il 30-40% 
dei casi di DCM è imputabile a varianti rare patogene, con 
un notevole contributo di varianti poligeniche/comuni. Inol-
tre, anche i modificatori della malattia possono svolgere un 
ruolo nell’accelerare il fenotipo di DCM7,9,850, come nel caso di 
alcune condizioni che possono aggravare o innescare la DCM, 
inclusi i fattori epigenetici ed i modificatori acquisiti come la 
gravidanza, l’ipertensione, l’abuso di bevande alcoliche e al-
tre sostanze tossiche42-44. Durante il work-up diagnostico è 
importante tenere in considerazione l’interazione tra cause 
genetiche e acquisite. L’identificazione di una causa acquisita 
non esclude di per sé la presenza di una variante genetica 
causativa sottostante, mentre la manifestazione di quest’ul-
tima può essere subordinata ad altre cause acquisite e/o mo-
dificatori della malattia. Nell’ambito dei geni che possono 
provocare lo sviluppo di DCM, ce ne sono alcuni per i quali è 
stata recentemente dimostrata una forte associazione con la 
classica DCM189, ed altri che sono classicamente associati alla 
ARVC ma che più frequentemente si manifestano provocan-
do dilatazione LV e disfunzione prevalentemente a carico del 
LV. Inoltre, anche i geni descritti nel contesto dell’ipertrabeco-
lazione/LVNC (es. NKX2.5 e PRDM16) o che possono causare 
DCM con o senza coinvolgimento dei muscoli scheletrici (es. 
DMD o EMD) dovrebbero essere presi in considerazione ed 
esaminati quali geni associati alla DCM, in particolare se pro-
ducono lo stesso fenotipo. Le cause genetiche e acquisite più 
comuni di DCM sono riportate nella Tabella 10 e nella Tabella 
20. Un elenco dettagliato delle cause di DCM è stato pubbli-
cato in precedenza9,852.

7.2. Cardiomiopatia dilatativa
7.2.1. Diagnosi

7.2.1.1. Caso indice
La DCM è caratterizzata da dilatazione LV e disfunzione sisto-
lica non imputabile esclusivamente ad alterate condizioni di 
carico o alla presenza di CAD. La dilatazione LV è definita dalle 
dimensioni o dal volume telediastolico LV con uno z-score >2 al 
di sopra dei valori medi della popolazione generale corretti per 
dimensione corporea, sesso e/o età. Per gli adulti ciò si traduce 
in un diametro telediastolico LV >58 mm nei maschi e >52 nelle 
femmine e un LVEDV indicizzato all’ecocardiogramma di ≥75 
ml/m2 nei maschi e ≥62 ml/m2 nelle femmine9,845,846. La disfun-
zione sistolica globale del LV è definita da una LVEF <50%9.

7.2.1.2. Parenti
I test clinici nei parenti spesso rivelano lievi anomalie non dia-
gnostiche che si sovrappongono alle normali variazioni o simu-
lano i cambiamenti osservati in altre patologie più frequenti 
come l’ipertensione e l’obesità. In questo contesto, il riscontro 
di dilatazione LV isolata con funzione sistolica preservata o la 
presenza di una variante causativa familiare sono sufficienti per 
porre diagnosi di DCM in un parente. Ulteriori alterazioni ECG o 
all’imaging nel contesto di una storia familiare di DCM sono in-
dicative della malattia e giustificano uno stretto follow-up9,75,817. 
In assenza di informazioni genetiche definitive in una famiglia, 
la DCM si definisce familiare se: a) uno o più parenti di primo 
o secondo grado sono affetti da DCM; o b) quando si sia veri-
ficato un evento di SCD altrimenti inspiegabile in un parente di 
primo grado di qualsiasi età con una diagnosi accertata di DCM.

7.2.1.3. Work-up diagnostico
I principali elementi del work-up diagnostico per tutti i pa-
zienti con DCM sono descritti nella Sezione 6 e comprendo-
no l’anamnesi clinica e familiare, i test di laboratorio, l’ECG, 
il monitoraggio Holter, l’imaging cardiaco e il test genetico. 
L’ecocardiografia è fondamentale per la diagnosi e la CMR 
fornisce informazioni morfologiche e prognostiche più detta-
gliate. Devono essere presi in considerazione anche ulteriori 
test di laboratorio, il test da sforzo, l’EMB, la CT coronarica e il 
cateterismo cardiaco, come specificato nella Sezione 6.

7.2.1.4. Ecocardiografia
In tutti i pazienti con DCM si raccomanda di eseguire un esa-
me TTE completo in quanto fornisce tutte le informazioni ri-
levanti sull’anatomia, la funzione e l’emodinamica globale e 
regionale del LV, le valvulopatie, la funzione cardiaca destra, la 
pressione polmonare, la geometria atriale e le caratteristiche 
associate71. Le tecniche ecocardiografiche avanzate (Doppler 
tissutale e imaging per lo studio della deformazione miocardica 
con tecnica speckle-tracking) possono consentire di identificare 
precocemente la presenza di disfunzione miocardica subclinica 
in situazioni specifiche (es. portatori genetici di DCM, pazienti 
sottoposti a chemioterapia notoriamente cardiotossica)71,74.

I mezzi di contrasto possono essere presi in considerazione 
per una migliore delineazione dei bordi endocardici, per visua-
lizzare meglio la presenza di ipertrabecolazione o per escludere 
la presenza di trombo intraventricolare. L’ecocardiografia tran-
sesofagea è raramente necessaria, tranne quando sono pre-
senti trombi atriali in pazienti con AF o per valutare la funzio-
ne valvolare e guidare la terapia transcatetere in pazienti con 
concomitante insufficienza mitralica o tricuspidale secondaria.
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7.2.2.1. Test genetico
Nelle coorti contemporanee, varianti genetiche causative sono 
state riscontrate nel 40% dei pazienti con DCM185,186,853,854 e 
nel 10-15% dei pazienti con DCM indotta da chemioterapici, 
alcolica o peripartum42-44. La prevalenza delle varianti geneti-
che è più elevata nella DCM familiare, ma varianti genetiche 
causative sono state identificate anche in oltre il 20% dei casi 
di DCM non familiare185,854,855. L’identificazione di una variante 
genetica causativa in un paziente affetto da DCM permette di 
predire più accuratamente l’outcome e la progressione della 
malattia, può contribuire alle decisioni relative all’impianto di 
dispositivi, fornisce informazioni ai fini del counseling geneti-
co e consente lo screening familiare dei parenti. Inoltre, nella 
DCM il test genetico ha implicazioni a lungo termine in ter-
mini di costo-efficacia in quanto permette di identificare i fa-
miliari a rischio con genotipi positivi, riducendo così il numero 
dei familiari che necessitano di regolare follow-up clinico229. 
Il test genetico può quindi rivelarsi utile in tutti i pazienti con 
DCM, compresi i bambini856,857 e quelli con DCM alcolica/da 
chemioterapici e peripartum. In caso di risorse limitate, per 
dare priorità al test genetico possono eventualmente esse-
re utilizzati gli score sviluppati per identificare i pazienti con 
DCM che presentano un’elevata probabilità di un genotipo 
positivo (es. il Madrid DCM Genotype Score [https://madrid-
DCMscore.com])858. Da sottolineare che l’età non dovrebbe 
costituire un fattore limitante nel decidere quali pazienti con 
DCM debbano essere sottoporsi a test genetico185,858,859.

Le raccomandazioni per lo screening clinico, il test e il 
counseling genetico sono riportate nelle Sezioni 6.8.3 e 6.11. 
Nel contesto di alcune varianti genetiche (es. LMNA, EMD, 
DES) dovrebbe essere preso in considerazione di eseguire una 
valutazione più dettagliata dei disturbi della conduzione o 
delle aritmie, che possono rappresentare una manifestazione 
precoce di alcuni sottotipi genetici di DCM. Nei parenti con 
normale funzione cardiaca portatori di varianti genetiche cau-
sative associate ad aumentato rischio di SCD (es. FLNC, DES, 
DSP, PLN, LMNA, TMEM43, RMB20) dovrebbe essere presa 
in considerazione anche la CMR. Qualora, oltre al proban-
do, non vi siano altri familiari affetti da DCM, la valutazione 
periodica dei parenti di primo grado deve essere eseguita ne-
gli stessi intervalli di tempo a seconda dell’età (vedi Sezione 
6.11), ma qualora nei familiari non sia stata identificata una 
variante genetica può essere preso in considerazione di inter-
rompere la sorveglianza periodica nei parenti di primo grado 
di età ≥50 anni che non presentano alterazioni all’ECG o ai 
test di imaging cardiaco.

7.2.3. Valutazione dei sintomi
I pazienti con DCM spesso sviluppano sintomi di scompenso 
cardiaco, a distanza anche di molti anni dalla comparsa di 
alterazioni ECG o ecocardiografiche. La valutazione dei sin-
tomi nei pazienti con cardiomiopatia è descritta nella Sezione 
6.10.1.

7.2.4. Trattamento
La gestione clinica dello scompenso cardiaco e di altre mani-
festazioni della DCM è descritta nelle linee guida ESC 2021 
per la diagnosi e il trattamento dello scompenso cardiaco 
acuto e cronico, nelle linee guida ESC 2020 per la diagnosi 
e il trattamento della AF e nelle linee guida ESC 2021 sulla 
stimolazione cardiaca e la CRT69,336,724. In queste linee guida, 
le raccomandazioni prescindono generalmente dall’eziologia 

Tabella 20. Cause non genetiche di cardiomiopatia dilatativa.

Infezioni (post-miocardite)

Virali (enterovirus, adenovirus, echovirus, herpes virus, parvovirus 
B19, HIV, SARS-CoV-2, ecc.)

Batteriche (malattia di Lyme)

Micobatteriche

Fungine

Parassitarie (malattia di Chagas)

Da sostanze tossiche e sovraccarico

Alcool (etanolo)
Cocaina, amfetamine, ectasy
Cobalto
Steroidi anabolizzanti/androgeni
Emocromatosi e altre cause di sovraccarico di ferro

Cause endocrinologiche

Ipo- e ipertiroidismo
Malattia di Cushing/Addison
Feocromocitoma
Acromegalia
Diabete mellito

Carenze nutrizionali

Carenza di selenio
Carenza di tiamina (Beriberi)
Carenza di zinco e rame
Carenza di carnitina

Disordini elettrolitici

Ipocalcemia
Ipofosfatemia

Peripartum

Malattie autoimmuni

Miocardite a cellule giganti
Malattie infiammatorie (confermate con biopsia, miocardite non 
infettiva)
Granulomatosi eosinofila con poliangioite
Lupus eritematoso sistemico
Sarcoidosi
Artrite reumatoide
Celiachia
Cirrosi biliare primitiva
Miastenia gravis
Pemfigo/pemfigoide
Malattia di Crohn
Colite ulcerosa
Polimiosite/dermatomiosite

Farmaci

Antineoplastici Antracicline, antimetaboliti, agenti alchilanti, 
taxolo, agente ipometilante, anticorpi 
monoclonali, inibitori della tirosinchinasi, agenti 
immunomodulanti

Psicofarmaci Clozapina, olanzapina, clorpromazina, 
risperidone, litio, metilfenidato, antidepressivi 
triciclici

Atri Acido all-trans retinoico, agenti antiretrovirali, 
fenotiazine

HIV, virus dell’immunodeficienza umana; SARS-CoV-2, sindrome re-
spiratoria acuta severa coronavirus 2.
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dello scompenso cardiaco, della AF e delle altre manifesta-
zioni cliniche e, pertanto, le raccomandazioni per le opzioni 
terapeutiche devono essere considerate generiche e non spe-
cifiche per le diverse forme di DCM genetica, anche se basate 
su dataset e studi solidi di ampie dimensioni. Tuttavia, dato 
che esistono solamente pochissime coorti con un numero li-
mitato di pazienti affetti da DCM genetica con caratteristi-
che genetiche uniformi, gli RCT sulle cardiomiopatie dotati 
di adeguata potenza statistica sono scarsi. Per il trattamento 
dei sintomi nei pazienti con DCM, la Task Force raccomanda 
quindi di attenersi alle linee guida ESC 2021 per la diagnosi e 
il trattamento dello scompenso cardiaco acuto e cronico, che 
includono le indicazioni per il trattamento dei pazienti con 
segni e sintomi di scompenso cardiaco69. Le raccomandazioni 
terapeutiche in caso di disfunzione o dilatazione LV asinto-
matica sono limitate, il che può essere problematico nel caso 
della DCM genetica, dove una discreta percentuale di pazienti 
è di giovane età con sintomi lievi o assenti e dove i pazienti 
asintomatici sono spesso identificati mediante lo screening a 
cascata. Le raccomandazioni per il trattamento farmacologico 
dei sintomi di scompenso cardiaco nei pazienti con cardiomio-
patia sono riportate nella Sezione 6.10.2.

7.2.5. Prevenzione della morte cardiaca improvvisa 
nella cardiomiopatia dilatativa
La stima del rischio di SCD è un aspetto complesso della ge-
stione clinica dei pazienti con DCM. La terapia con ICD è effi-
cace per il trattamento di aritmie ventricolari potenzialmente 
fatali e per la prevenzione della SCD, ma si associa anche a 
complicanze, in particolare nei pazienti più giovani nei quali 
sarà necessario effettuare la sostituzione del dispositivo più 
volte nel corso della loro vita (vedi Sezione 6.10.5).

7.2.5.1. Prevenzione secondaria della morte cardiaca 
improvvisa
L’impianto di ICD è efficace nel ridurre la mortalità nei soprav-
vissuti ad un arresto cardiaco e nei pazienti con aritmie ven-
tricolari sintomatiche sostenute associate a compromissione 
emodinamica531. In questa categoria di pazienti, la terapia con 
ICD è raccomandata nell’intento di migliorare la sopravviven-
za e la decisione relativa all’impianto del dispositivo dovrebbe 
tenere conto del punto di vista del paziente e della sua QoL, 
dopo aver accertato l’assenza di altre malattie che potrebbero 
causare la morte entro i successivi 12 mesi.

7.2.5.2. Prevenzione primaria della morte cardiaca 
improvvisa
Negli RCT che hanno valutato l’utilità dell’impianto di ICD nel 
prevenire gli eventi di SCD e nel migliorare la sopravvivenza 
sono stati arruolati unicamente pazienti con LVEF ≤35%, ma 
sono stati riportati risultati contrastanti. In uno studio che ha 
incluso pazienti con scompenso cardiaco sintomatico ad ezio-
logia sia ischemica che non ischemica è stata documentata 
una riduzione della mortalità860, mentre negli studi condotti 
esclusivamente in pazienti senza CAD non è stata osservata 
una riduzione significativa del rischio complessivo di mortali-
tà nonostante una riduzione assoluta della SCD nei portato-
ri di ICD, e all’analisi per sottogruppi è stato evidenziato un 
beneficio in termini di sopravvivenza nei pazienti di età ≤70 
anni861,862. Tuttavia, in una recente metanalisi di studi che han-
no indagato l’effetto della terapia con ICD nella DCM è stato 
riportato un beneficio in termini di sopravvivenza, seppur di 

modesta entità rispetto ai pazienti coronaropatici con LVEF 
≤35%863. 

Valori di LVEF ≤35% sono stati indicati come marker di 
rischio indipendente per mortalità cardiaca e da ogni causa 
nella DCM, ma hanno dimostrato una limitata capacità nell’i-
dentificare i pazienti con DCM a rischio più elevato di SCD, 
stando ad indicare che dovrebbero essere presi in considera-
zione ulteriori fattori nel valutare l’opportunità dell’impianto 
di ICD in pazienti con una malattia caratterizzata da una signi-
ficativa eterogeneità eziologica. Recenti studi di storia natu-
rale suggeriscono che il rischio di SCD è influenzato dal feno-
tipo, con pazienti portatori di varianti causative nei geni PLN, 
DSP, LMNA, FLNC, TMEM43 e RBM20 che mostrano un’inci-
denza sostanzialmente più elevata di eventi aritmici maggiori 
rispetto ad altre cause di DCM, indipendentemente dai valori 
di LVEF440,542,864-870. Un recente studio retrospettivo su 1161 
pazienti con DCM ha dimostrato che i portatori di varianti 
causative P/LP presentano un’evoluzione clinica peggiore e 
un’incidenza più elevata di eventi aritmici maggiori rispetto ai 
pazienti con DCM genotipo-negativi e, in particolare, rispetto 
ai pazienti con DCM e LVEF ≤35%185. In questo stesso studio è 
stato anche osservato un rischio più elevato di eventi aritmici 
maggiori nei pazienti con DCM dovuta a varianti causative di 
determinati genotipi, indipendentemente dai valori di LVEF. I 
geni risultati associati ad un rischio aritmico più elevato erano 
quelli che codificano per l’involucro nucleare (LMNA, EMD, 
TMEM43), per le proteine desmosomiali (DSP, DSG2, DSC2, 
PKP2) e per alcune proteine del citoscheletro185. Nell’insie-
me, questi dati indicano che i pazienti con DCM portatori di 
varianti causative della DCM in geni ad alto rischio (LMNA, 
EMD, TMEM43, DSP, RBM20, PLN, varianti troncanti di FLNC) 
dovrebbero essere ritenuti pazienti con un background ge-
netico ad alto rischio per SCD e l’impianto di ICD in preven-
zione primaria dovrebbe essere preso in considerazione con 
valori soglia di LVEF >35%, in particolare quando sussistano 
ulteriori fattori di rischio (es. NSVT, frequenti battiti ectopici 
ventricolari, sesso maschile, LGE significativo, specifiche va-
rianti genetiche). Per alcuni genotipi ad alto rischio (es. LMNA 
[https://lmna-risk-vta.fr]541), gene-specifici (o variante-specifici 
come nel caso della variante p.Arg14del di PLN [https://pln-
riskcalculator.shinyapps.io/final_shiny])542 sono stati sviluppati 
alcuni score per la stima del rischio che includono le caratte-
ristiche del genotipo e le caratteristiche fenotipiche aggiunti-
ve. Tali score, quando disponibili, dovrebbero essere utilizzati 
per guidare l’impianto di ICD in prevenzione primaria (Figura 
17). Come discusso nella Sezione 7.1.5, la Task Force, pur 
riconoscendo le problematiche inerenti la definizione di soglie 
universali per il rischio accettabile nei diversi fenotipi di car-
diomiopatia, ritiene che sia ragionevole adottare un approccio 
simile a quello previsto per la stratificazione del rischio nella 
HCM. Per quanto nelle linee guida ESC 2022 per la gestio-
ne dei pazienti con aritmie ventricolari e la prevenzione della 
SCD sia stata indicato un valore soglia del rischio più elevato 
(>10% a 5 anni) per guidare l’impianto di ICD in prevenzio-
ne primaria nei pazienti con DCM e varianti di LMNA3, que-
sta Task Force raccomanda di basare il processo decisionale 
condiviso sui dati del mondo reale, nonché sulle preferenze, 
principi, circostanze e valori di ciascun paziente. I pazienti do-
vrebbero venire informati delle attuali lacune nelle evidenze 
così come dovrebbero essere discussi i rischi concorrenziali 
correlati alla malattia (scompenso cardiaco, ictus), all’età e alle 
comorbilità, nonché le complicanze correlate al dispositivo. A 
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supporto di quanto sopra, in un recente studio nel quale è 
stato validato il calcolatore LMNA-risk VTA, il rischio aritmico 
è risultato sovrastimato quando veniva utilizzato come valore 
soglia un rischio ≥7% a 5 anni (specificità 26%, statistica C 
0.85), nonostante un’elevata sensibilità871. 

Da sottolineare che alcuni dati indicano che anche altri ge-
notipi (es. varianti troncanti di TTN) sono associati al recupero 
della LVEF secondo i criteri standard di scompenso cardiaco 
derivati dalle linee guida ESC 2021 per la diagnosi e il trat-
tamento dello scompenso cardiaco acuto e cronico185,867,872. 

Nei pazienti senza un genotipo ad alto rischio e LVEF 
>35%, la presenza e l’entità della cicatrice miocardica deter-
minate dal riscontro di LGE alla CMR possono essere utili nella 
stratificazione del rischio nei pazienti con DCM873,874. Il 25-35% 
dei pazienti con DCM mostra LGE, che rappresenta un forte 
marker di rischio per morte da ogni causa e aritmie ventrico-
lari, sia in studi retrospettivi che prospettici. In un recente stu-
dio prospettico su 1020 pazienti con DCM con un follow-up 
mediano di 5.2 anni, la presenza di una cicatrice miocardica è 
risultata avere un valore prognostico forte e incrementale nel 
predire gli eventi di SCD, mentre una LVEF ≤35% non è risul-

tata associata a SCD138. In un altro studio è stato sviluppato un 
calcolatore del rischio, non ancora validato esternamente, nel 
quale è stata incorporata anche la presenza di LGE alla CMR540. 
Al momento ci sono almeno due studi in corso sulla terapia con 
ICD guidata dal riscontro di cicatrice miocardica alla CMR in cui 
sono stati arruolati anche pazienti con DCM (NCT04558723 e 
NCT03993730), ma la Task Force ritiene che le evidenze attual-
mente disponibili siano sufficienti a supportare l’uso dell’LGE 
per valutare l’opportunità dell’impianto di ICD in determinati 
sottogruppi di pazienti con DCM (Figura 17). Anche altri fattori 
di rischio, come la sincope o la presenza di NSVT e il burden di 
extrasistolia ventricolare (VE), possono verosimilmente contri-
buire ad orientare la decisione circa l’impianto di ICD. Allo stato 
attuale non esistono dati a supporto di una soglia specifica per 
il burden di VE, che dipenderà dal genotipo sottostante e da al-
tri fattori clinici542,867,872. Nei pazienti con sincope inspiegata, la 
stimolazione elettrica programmata (PES) può fornire ulteriori 
informazioni sulla causa sottostante875. Anche se non ci sono 
dati definitivi a favore dell’utilizzo routinario della PES per la 
stratificazione del rischio in prevenzione primaria nei pazienti 
con DCM, questa può comportare dei benefici consentendo 

Arresto cardiaco o VT con
compromissione emodinamica

LVEF <35%

Valutazione del rischio
correlato allo specifico genea

Alto rischio

ICD
(Classe I)

ICD
(Classe IIa)

ICD
(Classe IIa/IIb)b

N

Ulteriori fattori di rischioc

N

N

Gene ad alto rischio

N

Pazienti con DCM/NDLVC

S

S

S

S

ICD
(Classe IIb)

Figura 17. Impianto di defibrillatore cardiaco nei pazienti con cardiomiopatia dilatativa o cardiomiopatia non dilatativa del ventricolo sinistro.
CMR, risonanza magnetica cardiaca; DCM, cardiomiopatia dilatativa; ICD, defibrillatore cardiaco impiantabile; LGE, late gadolinium enhance-
ment; LVEF, frazione di eiezione ventricolare sinistra; NDLVC, cardiomiopatia non dilatativa del ventricolo sinistro; VT, tachicardia ventricolare.
aVedi Tabella 21.
bLa forza della raccomandazione dipende dallo specifico gene e contesto.
cUlteriori fattori di rischio comprendono sincope, evidenza di LGE alla CMR.
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dell’LGE alla CMR) non imputabile esclusivamente ad alterate 
condizioni di carico (ipertensione, valvulopatia) o alla presen-
za di CAD. La disfunzione sistolica LV globale è definita da 
valori anomali della LVEF (<50%)9.

7.3.1.2. Parenti
I test clinici nei parenti possono rivelare anomalie non diagno-
stiche. In questo contesto, la presenza di disfunzione sistolica 
regionale o globale del LV o di altre alterazioni ECG (es. alte-
razioni della ripolarizzazione, bassi voltaggi del QRS, frequenti 
extrasistoli ventricolari [>500 nelle 24 h] o NSVT) in un paren-
te di primo grado di un soggetto con NDLVC (o un parente di 
primo grado con riscontro autoptico di NDLVC) è altamente 
indicativa di NDLVC e necessita di uno stretto follow-up. 

In assenza di informazioni genetiche definitive nella fami-
glia, la NDLVC dovrebbe essere considerata di tipo familiare 
quando uno o più parenti di primo o secondo grado sono 

di valutare i disturbi della conduzione nei pazienti con DCM e 
distrofia miotonica con un’indicazione allo studio elettrofisio-
logico per altre patologie876, sebbene il valore clinico di questo 
approccio non sia stato sufficientemente dimostrato877.

Tabella 24 delle raccomandazioni – Raccomandazioni 
per l’impianto di defibrillatore cardiaco nei pazienti con 
cardiomiopatia dilatativa

Raccomandazioni Classea Livellob

Prevenzione secondaria

L’impianto di ICD è raccomandato per ridurre 
il rischio di morte improvvisa e la mortalità da 
ogni causa nei pazienti con DCM sopravvissuti 
ad un arresto cardiaco o con pregressa aritmia 
ventricolare associata a compromissione 
emodinamica530,531,884.

I B

Prevenzione primaria

L’impianto di ICD dovrebbe essere preso in 
considerazione per ridurre il rischio di morte 
improvvisa e la mortalità da ogni causa nei 
pazienti con DCM, scompenso cardiaco 
sintomatico e LVEF ≤35% nonostante OMT 
per oltre 3 mesi861,885.

IIa A

Per la stima del rischio di SCD nella DCM 
dovrebbe essere preso in considerazione il 
genotipo del paziente185,186,869,886.

IIa B

L’impianto di ICD dovrebbe essere preso 
in considerazione nei pazienti con DCM 
che hanno un genotipo associato ad alto 
rischio di SCD e LVEF >35% in presenza 
di ulteriori fattori di rischio (vedi Tabella 
21)541,542,867,873,878,881,886.

IIa C

L’impianto di ICD può essere preso in 
considerazione in pazienti selezionati con 
DCM che hanno un genotipo associato ad 
alto rischio di SCD e LVEF >35% in assenza 
di ulteriori fattori di rischio (vedi Tabella 
21)869,873,881,886.

IIb C

L’impianto di ICD può essere preso in 
considerazione nei pazienti con DCM che non 
hanno un genotipo associato ad alto rischio 
di SCD e LVEF >35% in presenza di ulteriori 
fattori di rischioc 138,873,874.

IIb C

CMR, risonanza magnetica cardiaca; DCM, cardiomiopatia dilatativa; 
ICD, defibrillatore cardiaco impiantabile; LGE, late gadolinium enhan-
cement; LVEF, frazione di eiezione ventricolare sinistra; OMT, terapia 
medica ottimale; SCD, morte cardiaca improvvisa.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.
cPer ulteriori fattori di rischio si intendono sincope ed evidenza di LGE 
alla CMR.

7.3. Cardiomiopatia non dilatativa del ventricolo 
sinistro
7.3.1. Diagnosi

7.3.1.1. Caso indice
Il fenotipo della NDLVC è caratterizzato dalla presenza di una 
cicatrice non ischemica del LV o da sostituzione fibro-adiposa 
indipendentemente dalla presenza di alterazioni della cinetica 
parietale regionale o globale o di ipocinesia globale isolata 
del LV in assenza di tessuto cicatriziale (come da rilevazione 

Tabella 21. Genotipi ad alto rischio e relativi fattori predittivi di 
morte cardiaca improvvisa.

Gene Incidenza 
annua di 
SCD

Fattori predittivi di SCD

LMNA185,186,438,541,865,878,879 5-10% Stima del rischio a 5 anni 
di aritmia potenzialmente 
fatale utilizzando lo score 
di rischio per mutazioni 
del gene LMNA (https://
lmna-risk-vta.fr)

Varianti troncanti di 
FLNC866,867,880

5-10% LGE alla CMR

LVEF <45%

TMEM43868,881 5-10% Sesso maschile

Sesso femminile e uno 
fra i seguenti fattori: LVEF 
<45%, NSVT, LGE alla 
CMR, >200 VE all’ECG 
Holter delle 24 h

PLN542,882,883 3-5% Stima del rischio a 5 anni 
di aritmia potenzialmente 
fatale utilizzando lo score 
di rischio per mutazioni 
del gene PLN (https://
plnriskcalculator).

shinyapps.io/final_shiny

LVEF <45%

LGE alla CMR

NSVT

DSP185,186 3-5% LGE alla CMR

LVEF <45%

RBM20869 3-5% LGE alla CMR

LVEF <45%

CMR, risonanza magnetica cardiaca; DSP, desmoplachina; ECG, 
elettrocardiogramma; FLNC, filamina C; LGE, late gadolinium enhan-
cement; LMNA, lamina A/C; LVEF, frazione di eiezione ventricolare 
sinistra; NSVT, tachicardia ventricolare non sostenuta; PLN, fosfolam-
bano; RBM, RNA binding motif protein; SCD, morte cardiaca improv-
visa; VE, extrasistolia ventricolare.
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ca con tecnica speckle-tracking) possono consentire di iden-
tificare precocemente la presenza di disfunzione miocardica 
subclinica in situazioni specifiche (es. portatori genetici di 
NDLVC)71,74.

7.3.1.6. Risonanza magnetica cardiaca
La CMR con LGE è la principale modalità di imaging nella 
NDLVC in quanto consente di confermare la presenza di fibro-
si miocardica non ischemica che, nella maggior parte dei casi, 
è essenziale ai fini della diagnosi. La CMR può anche essere 
utile per rilevare la presenza di edema miocardico, indicativo 
di un’eziologia infiammatoria o miocarditica, e per definire 
l’estensione e il pattern di distribuzione della fibrosi, fornendo 
indizi sull’eziologia sottostante (es. distribuzione subepicardi-
ca nelle forme post-miocarditiche, a chiazze nella sarcoidosi, 
inferolaterale diffusa nelle distrofinopatie, medio-parietale nei 
portatori di mutazioni nel gene LMNA e ad anello nei portato-
ri di varianti di DSP e di varianti troncanti di FLNC)71 ed avendo 
talvolta un valore prognostico aggiuntivo in termini di rischio 
di aritmie e severità dello scompenso cardiaco137,848.

7.3.1.7. Medicina nucleare
L’imaging radionucleare nella NDLVC ha un ruolo limitato. 
La misurazione della captazione di 18F-fluorodesossiglucosio 
(18F-FDG) alla PET, a carattere focale o combinato focale e 
diffuso, specialmente in concomitanza di un’anomala capta-
zione del tracciante nei tessuti extracardiaci, può essere utile 
nel sospetto di sarcoidosi cardiaca849. Nei pazienti con NDLVC 
causata da varianti di DSP sono stati descritti anche casi di 
captazione cardiaca isolata888.

7.3.1.8. Biopsia endomiocardica
La EMB con quantificazione immunoistochimica delle cellu-
le infiammatorie rimane il “gold standard” per rilevare uno 
stato infiammatorio del muscolo cardiaco. Può confermare la 
diagnosi di malattia autoimmune in pazienti con scompenso 
cardiaco inspiegato e sospetta miocardite a cellule giganti, 
miocardite eosinofila, vasculite e sarcoidosi. In centri esper-
ti, la EMB guidata dal mappaggio elettroanatomico dei vol-
taggi può migliorare la resa diagnostica in caso di NDLVC889. 
Devono essere soppesati i rischi e i benefici della EMB, che 
dovrebbe comunque essere riservata a situazioni specifiche 
dove i risultati possono influenzare la diagnosi e le opzioni 
terapeutiche (vedi Sezione 6.7.5).

7.3.2. Test genetico
I geni più frequentemente implicati nella NDLVC sono DSP, 
FLNC (varianti troncanti), DES, LMNA e PLN, ma c’è una so-
stanziale sovrapposizione con il background genetico sia della 
DCM che della ARVC (Tabella 10). In particolare, le varianti 
della desmoplachina (DSP) causano una forma unica di car-
diomiopatia con un’alta prevalenza di fibrosi LV ed episodi 
infiammatori miocardici864.

L’identificazione di una variante genetica P/LP in un pa-
ziente con NDLVC permette di predire più accuratamente 
l’outcome e la progressione della malattia, può contribuire 
alle decisioni relative all’impianto di dispositivi, fornisce infor-
mazioni ai fini del counseling genetico e consente lo screening 
familiare dei parenti (vedi Sezione 6.8.3). Pertanto, in tutti i 
pazienti con NDLVC viene raccomandato il test genetico. 

Le raccomandazioni per lo screening clinico, il test e il 
counseling genetico sono riportate nelle Sezioni 6.8.3 e 

affetti da NDLVC, o quando un parente di primo grado di 
qualsiasi età con diagnosi accertata di NDLVC sia deceduto 
per SCD. La forma familiare della malattia dovrebbe anche 
essere sospettata quando un parente di primo grado sia dece-
duto per SCD prima dei 50 anni di età e il reperto autoptico 
sia indicativo del fenotipo di NDLVC.

7.3.1.3. Work-up diagnostico
I principali elementi del work-up diagnostico per tutti i pazienti 
con NDLVC sono descritti nella Sezione 6 e comprendono l’a-
namnesi, i test di laboratorio, il monitoraggio Holter, l’imaging 
cardiaco e il test genetico. L’ecocardiografia e la CMR sono 
entrambe fondamentali per la diagnosi. Possono essere presi 
in considerazione anche ulteriori test di laboratorio, il test da 
sforzo, l’EMB e il cateterismo cardiaco (vedi Sezione 6).

7.3.1.4. Caratteristiche elettrocardiografiche
L’esecuzione dell’ECG a riposo e ambulatoriale, le cui racco-
mandazioni sono riportate nella Sezione 6.5, è di particolare 
importanza nei pazienti con NDLVC, in quanto specifiche carat-
teristiche possono indicare la causa genetica sottostante. Nella 
NDLVC dovuta a disturbi neuromuscolari e nella sarcoidosi è 
frequente il riscontro di un intervallo PR prolungato o di blocco 
AV. Le laminopatie sono caratterizzate da un prolungamento 
dell’intervallo PR, AF e battiti ectopici ventricolari (VE), nonché 
spesso da bassi voltaggi nelle derivazioni precordiali887. Le al-
terazioni della depolarizzazione come bassi voltaggi del QRS 
sono anche un reperto comune nella NDLVC causata dalle va-
rianti di DSP e PLN542. Il monitoraggio ECG ambulatoriale è utile 
nei pazienti con NDLVC per rilevare aritmie sopraventricolari e 
ventricolari o bradicardie dovute ad un blocco della conduzione 
AV, e si raccomanda che venga eseguito almeno ogni 12 mesi 
o ogniqualvolta si verifichi un cambiamento delle condizioni cli-
niche. In alcuni pazienti con NDLVC ad alto rischio di sviluppare 
disturbi della conduzione e/o aritmie (come laminopatie, malat-
tie neuromuscolari, varianti di PLN e varianti troncanti di FLNC), 
può essere valutata l’opportunità di eseguire il monitoraggio 
Holter ad intervalli più ravvicinati.

Tabella 25 delle raccomandazioni – Raccomandazione per il 
monitoraggio elettrocardiografico a riposo e ambulatoriale 
nei pazienti con cardiomiopatia non dilatativa del ventricolo 
sinistro

Raccomandazione Classea Livellob

Il monitoraggio ECG ambulatoriale è 
raccomandato nei pazienti con NDLVC per 
facilitare il trattamento e la stratificazione 
del rischio e deve essere eseguito ogni 12 
mesi o quando si verifichi un cambiamento 
delle condizioni cliniche.

I C

ECG, elettrocardiogramma; NDLVC, cardiomiopatia non dilatativa del 
ventricolo sinistro.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

7.3.1.5. Ecocardiografia
In tutti i pazienti con NDLVC si raccomanda di eseguire un 
esame TTE completo in quanto fornisce tutte le informazioni 
rilevanti sull’anatomia, la funzione e l’emodinamica globale e 
regionale del LV, le valvulopatie, la funzione cardiaca destra, 
la pressione polmonare, la geometria atriale e altre caratte-
ristiche71,73. Le tecniche ecocardiografiche avanzate (Doppler 
tissutale e imaging per lo studio della deformazione miocardi-
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6.11. La valutazione dei disturbi della conduzione e delle 
aritmie atriali e ventricolari è di particolare importanza nei 
pazienti affetti da NDLVC, in quanto spesso possono costi-
tuire segni fenotipici precoci. Esistono solamente pochi dati 
sulla storia naturale dei portatori di varianti fenotipo-negati-
ve o sulla resa clinica dello screening familiare a cascata nella 
NDLVC, ma studi trasversali depongono per una maggiore 
penetranza correlata all’età9. A titolo precauzionale si racco-
manda pertanto una valutazione a lungo termine dei parenti 
di primo grado.

7.3.3. Valutazione dei sintomi
La maggior parte dei pazienti con NDLVC è asintomatica, 
ma alcuni sviluppano sintomi correlati ad eventi aritmici o a 
disturbi della conduzione (es. sincope, palpitazioni) o scom-
penso cardiaco diastolico (es. dispnea). In un certo numero di 
pazienti la presentazione iniziale è costituita da aritmie ven-
tricolari prolungate, arresto cardiaco o SCD. La valutazione 
dei sintomi nei pazienti con cardiomiopatia è descritta nella 
Sezione 6.10.1.

7.3.4. Trattamento
La gestione clinica dello scompenso cardiaco e di altre ma-
nifestazioni della NDLVC (tachiaritmia atriale, disturbi della 
conduzione) è descritta nelle linee guida ESC 2021 per la 
diagnosi e il trattamento dello scompenso cardiaco acuto e 
cronico, nelle linee guida ESC 2020 per la diagnosi e il tratta-
mento della AF, nelle linee guida ESC 2021 sulla stimolazione 
cardiaca e la CRT e nelle linee guida ESC 2022 per la gestio-
ne dei pazienti con aritmie ventricolari e la prevenzione della 
SCD69,299,336,724, ed è discussa nella Sezione 6.10.2.

7.3.5. Prevenzione della morte cardiaca improvvisa nella 
cardiomiopatia non dilatativa del ventricolo sinistro
La stima del rischio di SCD e la prevenzione della SCD costitu-
iscono la pietra miliare della gestione clinica dei pazienti con 
NDLVC.

7.3.5.1. Prevenzione secondaria della morte cardiaca 
improvvisa
Come per altri sottotipi di cardiomiopatia, nei sopravvissuti ad 
un arresto cardiaco e nei pazienti con aritmie ventricolari sin-
tomatiche sostenute associate a compromissione emodinami-
ca è raccomandato l’impianto di ICD531. La decisione relativa 
all’impianto del dispositivo dovrebbe tenere conto del punto 
di vista del paziente e della sua QoL, dopo aver accertato l’as-
senza di altre malattie che potrebbero causare la morte entro 
i successivi 12 mesi.

7.3.5.2. Prevenzione primaria della morte cardiaca 
improvvisa
Non esistono RCT che abbiano valutato l’utilità dell’im-
pianto di ICD nel prevenire gli eventi di SCD nei pazienti 
con disfunzione LV lieve-moderata. Le raccomandazioni 
per l’impianto di ICD nei pazienti affetti da DCM con LVEF 
<35%, riportate nella Sezione 6.10.2, sono applicabili an-
che ai pazienti con NDLVC e LVEF <35%, anche se la mag-
gior parte dei pazienti con NDLVC mostra una funzione 
sistolica LV normale o solo lievemente compromessa. Gran 
parte dei dati sulla storia naturale e sulla stima del rischio 
nella NDLVC derivano da coorti di pazienti con DCM o con 
ARVC (vedi Sezioni 7.2 e 7.4) ed i dati sui pazienti con 

NDLVC sono quindi inevitabilmente molto limitati. Tuttavia, 
i dati disponibili indicano che il genotipo rappresenta un 
importante determinante del rischio di SCD, in base al qua-
le i pazienti portatori delle varianti di PLN, TMEM43, DES, 
DSP, LMNA, FLNC (varianti troncanti) e RBM20 mostrano 
un’incidenza sostanzialmente più elevata di eventi aritmi-
ci maggiori rispetto ad altre cause di NDLVC, indipenden-
temente dai valori di LVEF440,542,864-869. Per alcuni genotipi 
ad alto rischio (es. LMNA [https://lmna-risk-vta.fr]541), ge-
ne-specifici (o variante-specifici come nel caso della varian-
te p.Arg14del di PLN [https://plnriskcalculator.shinyapps.io/
final_shiny])542 sono stati sviluppati alcuni score per la stima 
del rischio che includono le caratteristiche del genotipo e 
le caratteristiche fenotipiche aggiuntive. Tali score, quando 
disponibili, dovrebbero essere utilizzati per guidare l’im-
pianto di ICD in prevenzione primaria (Figura 12). Come 
discusso nelle Sezioni 7.1.5 e 7.2.5, la Task Force, pur ri-
conoscendo le problematiche inerenti la definizione di so-
glie universali per il rischio accettabile nei diversi fenotipi 
di cardiomiopatia, ritiene che sia ragionevole adottare un 
approccio simile a quello previsto per la stratificazione del 
rischio nella HCM. Per quanto nelle linee guida ESC 2022 
per la gestione dei pazienti con aritmie ventricolari e la pre-
venzione della SCD sia stato indicato un valore soglia del 
rischio più elevato (>10% a 5 anni) per guidare l’impianto 
di ICD in prevenzione primaria nei pazienti con NDLVC e 
varianti di LMNA3, questa Task Force raccomanda di basare 
il processo decisionale condiviso sui dati del mondo rea-
le, nonché sulle preferenze, principi, circostanze e valori 
di ciascun paziente. I pazienti dovrebbero venire informati 
delle attuali lacune nelle evidenze così come dovrebbero 
essere discussi i rischi concorrenziali correlati alla malattia 
(scompenso cardiaco, ictus), all’età e alle comorbilità, non-
ché le complicanze correlate al dispositivo. 

Esistono pochissimi dati per guidare la stratificazione del 
rischio nei pazienti con NDLVC senza una variante genetica 
causativa nota, ma sulla base della letteratura esistente, la 
Task Force ritiene che potrebbe essere ragionevole prendere 
in considerazione l’impianto di ICD in prevenzione primaria 
nei pazienti che presentano NSVT, storia familiare di SCD o 
LGE significativo. Anche altri fattori di rischio, come il bur-
den di VE, possono verosimilmente contribuire ad orientare 
la decisione circa l’impianto di ICD. Allo stato attuale non 
esistono dati a supporto di una soglia specifica per il bur-
den di VE, che dipenderà dal genotipo sottostante e da altri 
fattori clinici542,867,872. Nei pazienti con sincope inspiegata, la 
PES può fornire ulteriori informazioni sulla causa sottostan-
te875. Anche se non ci sono dati definitivi a favore dell’uti-
lizzo routinario della PES per la stratificazione del rischio in 
prevenzione primaria nei pazienti con NDLVC, questa può 
comportare dei benefici consentendo di valutare i disturbi 
della conduzione nei pazienti con NDLVC e distrofia miotoni-
ca con un’indicazione allo studio elettrofisiologico per altre 
patologie876, sebbene il valore clinico di questo approccio 
non sia stato coerentemente dimostrato877. In considerazio-
ne della sovrapposizione con la DCM e dei dati disponibili, 
e in accordo con le linee guida ESC 2022 per la gestione 
dei pazienti con aritmie ventricolari e la prevenzione della 
SCD, la Task Force ha ritenuto di formulare per i pazienti 
con NDLVC le stesse raccomandazioni per l’impianto di ICD 
in prevenzione primaria previste per i pazienti con DCM ma 
con un livello di evidenza inevitabilmente più basso.
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improvvisa rianimata. Le presentazioni cliniche più comuni 
sono costituite da frequenti VE o VT a morfologia tipo LBBB. 
La ARVC dovrebbe anche essere sospettata in presenza di 
TWI nelle derivazioni precordiali destre (V1-V3) all’ECG di 
routine10,892. Le alterazioni ECG meno comuni includono bassi 
voltaggi del QRS nelle derivazioni periferiche e un ritardo di 
attivazione della parte terminale del QRS nelle derivazioni pre-
cordiali destre893. Anche il riscontro di dilatazione RV all’eco-
cardiografia 2D è un motivo frequente per il “referral” del pa-
ziente. Le presentazioni meno comuni includono scompenso 
cardiaco RV o biventricolare che possono simulare una DCM 
o NDLVC894. Si ritiene che i pazienti con più varianti sviluppino 
un fenotipo più grave e che i pazienti con una variante di DSP 
o DSG2 abbiano una maggiore predisposizione a sviluppare 
scompenso cardiaco895,896.

Nei bambini e nei giovani adulti, i sintomi usuali alla pre-
sentazione comprendono anche sincope, palpitazioni e aritmie 
ventricolari897, così come spesso sono riportati dolore toracico, 
alterazioni dinamiche del tratto ST e dell’onda T all’ECG basale 
a 12 derivazioni e il rilascio di enzimi miocardici nel contesto di 
arterie coronarie indenni, che richiedono una diagnosi differen-
ziale con la miocardite e l’infarto miocardico acuto898.

7.4.1.2. Parenti
I test clinici nei parenti spesso rivelano anomalie non diagno-
stiche. In questo contesto, la presenza di disfunzione sistolica 
RV globale o regionale o di altre alterazioni ECG (es. alterazio-
ni della ripolarizzazione, un’attivazione terminale prolungata, 
bassi voltaggi del QRS, frequenti VE [>500 per 24 h] o NSVT) 
in un parente di primo grado di un paziente con ARVC (o 
un parente di primo grado con ARVC al riscontro autoptico) 
è altamente suggestiva di ARVC e necessita di uno stretto 
follow-up.

7.4.1.3. Work-up diagnostico
I principali elementi del work-up diagnostico per tutti i pa-
zienti con ARVC sono definiti dai criteri diagnostici utilizzati 
per identificare i soggetti affetti. I criteri rivisti della Task For-
ce per la diagnosi di ARVC pubblicati da Marcus et al. nel 
2010 sono stati utilizzati per la diagnosi di ARVC per oltre un 
decennio10. Più recentemente, i criteri di Padova ne hanno 
offerto una rivisitazione includendo il coinvolgimento del LV, 
ma devono ancora essere validati esternamente5. I principa-
li elementi del work-up diagnostico comprendono l’ECG, il 
monitoraggio Holter, l’imaging cardiaco, il test genetico e, in 
casi particolari, la EMB4,10,892. Devono essere presi in conside-
razione anche ulteriori test di laboratorio, il test da sforzo e il 
cateterismo cardiaco, come specificato nella Sezione 6.

7.4.1.4. Elettrocardiogramma e monitoraggio Holter
Le alterazioni della ripolarizzazione e della depolarizzazione 
così come la presenza di aritmie sono determinanti ai fini della 
diagnosi di ARVC5. Nei pazienti con ARVC è stata messa in 
discussione l’utilità diagnostica dei potenziali tardivi all’ECG 
signal-averaged (SAECG), in quanto hanno mostrato una 
scarsa sensibilità e specificità5,899. È stato notato che le onde 
epsilon sono spesso sovradiagnosticate e che esiste un’ampia 
variabilità interosservatore nel loro rilevamento anche fra gli 
esperti900. Inoltre, è stato dimostrato che si riscontrano in pre-
senza di gravi malattie strutturali e sono quindi di scarsa utilità 
ai fini diagnostici900,901. Pertanto, le onde epsilon e il SAECG a 
scopo diagnostico devono essere utilizzati con cautela.

Tabella 26 delle raccomandazioni – Raccomandazioni 
per l’impianto di defibrillatore cardiaco nei pazienti con 
cardiomiopatia non dilatativa del ventricolo sinistro

Raccomandazioni Classea Livellob

Prevenzione secondaria

L’impianto di ICD è raccomandato per ridurre 
il rischio di morte improvvisa e la mortalità 
da ogni causa nei pazienti con NDLVC 
sopravvissuti ad un arresto cardiaco o con 
pregressa aritmia ventricolare associata a 
compromissione emodinamica.

I C

Prevenzione primaria

L’impianto di ICD dovrebbe essere preso in 
considerazione per ridurre il rischio di morte 
improvvisa e la mortalità da ogni causa nei 
pazienti con NDLVC, scompenso cardiaco 
sintomatico e LVEF ≤35% nonostante OMT 
per oltre 3 mesi861,885.

IIa A

Per la stima del rischio di SCD nella NDLVC 
dovrebbe essere preso in considerazione il 
genotipo del paziente.

IIa C

L’impianto di ICD dovrebbe essere preso 
in considerazione nei pazienti con NDLVC 
che hanno un genotipo associato ad alto 
rischio di SCD e LVEF >35% in presenza 
di ulteriori fattori di rischio (vedi Tabella 
21)185,186,438,541,542,865-869,878-883.

IIa C

L’impianto di ICD può essere preso in 
considerazione in pazienti selezionati con 
NDLVC che hanno un genotipo associato ad 
alto rischio di SCD e LVEF >35% in assenza di 
ulteriori fattori di rischio (vedi Tabella 21).

IIb C

L’impianto di ICD può essere preso in 
considerazione nei pazienti con NDLVC che 
non hanno un genotipo associato ad alto 
rischio di SCD e LVEF >35% in presenza di 
ulteriori fattori di rischioc.

IIb C

CMR, risonanza magnetica cardiaca; ICD, defibrillatore cardiaco im-
piantabile; LGE, late gadolinium enhancement; LVEF, frazione di eie-
zione ventricolare sinistra; NDLVC, cardiomiopatia non dilatativa del 
ventricolo sinistro; OMT, terapia medica ottimale; SCD, morte cardia-
ca improvvisa.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.
cPer ulteriori fattori di rischio si intendono sincope ed evidenza di LGE 
alla CMR.

7.4. Cardiomiopatia aritmogena  
del ventricolo destro
7.4.1. Diagnosi

7.4.1.1. Caso indice
La ARVC è caratterizzata strutturalmente da progressiva atro-
fia miocardica con sostituzione fibro-adiposa del miocardio 
RV890. Le lesioni possono anche essere presenti nel miocar-
dio LV; la malattia a dominanza sinistra può anche coesistere 
nell’ambito della stessa famiglia. La ARVC si manifesta ge-
neralmente nella seconda-quarta decade di vita891, colpisce 
più frequentemente gli uomini rispetto alle donne ed è stata 
dimostrata una penetranza correlata all’età, con elevata varia-
bilità clinica e genetica. 

La diagnosi di ARVC deve essere sospettata negli adole-
scenti e nei giovani adulti con palpitazioni, sincope o morte 
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Chagas, l’ipertensione polmonare e la CHD con sovraccari-
co di volume (come l’anomalia di Ebstein, i difetti del setto 
interatriale, il ritorno venoso polmonare anomalo parziale, 
lo shunt sinistro-destro e l’agenesia del pericardio)909,910. Le 
fenocopie della malattia comprendono anche malattie non 
strutturali; infatti, uno dei principali dilemmi diagnostici è 
quello di riuscire a differenziare la ARVC dalla VT idiopatica 
del tratto di efflusso RV, in quanto quest’ultima è gene-
ralmente di natura benigna4. L’assenza di storia familiare, 
un normale ECG a 12 derivazioni al basale, una normale 
struttura ventricolare all’imaging cardiaco e al mappaggio 
elettroanatomico, una singola morfologia della VT e la non 
inducibilità alla stimolazione ventricolare programmata 
sono tutti elementi che depongono per la natura idiopatica 
della VT.

Negli atleti altamente allenati che praticano attività 
sportiva agonistica è necessario prendere in considerazio-
ne la diagnosi differenziale con l’adattamento fisiologico 
all’allenamento911. La dilatazione RV, le alterazioni ECG e le 
aritmie sono l’espressione dell’aumentato carico emodina-
mico durante l’esercizio. Mentre la presenza di disfunzione 
sistolica globale RV e/o di RWMA, come i “bulging” o gli 
aneurismi, sono maggiormente indicativi di ARVC, l’assen-
za di alterazioni strutturali evidenti del RV e il riscontro di 
frequenti VE o onde T invertite nelle derivazioni precordia-
li depongono per una natura benigna (il cosiddetto cuore 
dell’atleta)72,912,913.

7.4.2. Test genetico e screening familiare
I geni causativi della ARVC codificano principalmente per le 
proteine desmosomali: placofillina-2 (PKP2), desmoplachina 
(DSP), desmogleina-2 (DSG2), desmocollina-2 (DSC2) e placo-
globina (JUP). Oltre ai geni desmosomiali, varianti P/LP sono 
state descritte anche in altri geni come DES914, TMEM43915 
e PLN190,882. Il 60% dei pazienti con diagnosi di ARVC sono 
portatori di varianti P/LP230. In considerazione della rilevanza 
diagnostica del test genetico nella ARVC, è importante che le 
varianti genetiche siano frequentemente rivalutate in termi-
ni di patogenicità916. Nella maggior parte delle famiglie con 
ARVC il pattern di ereditarietà è di tipo autosomico dominan-
te. La penetranza della malattia nei portatori genetici dipende 
dall’età, dal sesso e dall’attività fisica892,917. 

Le raccomandazioni per lo screening clinico, il test e il 
counseling genetico sono riportate nelle Sezioni 6.8.3 e 6.11. 
La valutazione cardiaca deve essere adattata allo specifico ri-
schio di complicanze nella famiglia. In linea generale, si rac-
comanda che i parenti a rischio di sviluppare la malattia siano 
sottoposti a valutazione ogni 1-2 anni mediante ECG, esame 
ecocardiografico e monitoraggio Holter/ECG. Alla valutazione 
basale dovrebbe essere presa in considerazione la CMR.

7.4.3. Valutazione dei sintomi
I pazienti con ARVC comunemente manifestano palpitazioni 
e possono sviluppare sintomi di scompenso cardiaco, anche a 
distanza di molti anni dalla comparsa delle prime alterazioni. 
La valutazione dei sintomi nei pazienti affetti da cardiomiopa-
tia è descritta nella Sezione 6.10.1.

7.4.4. Trattamento
La gestione clinica della ARVC ha lo scopo di migliorare i 
sintomi, rallentare la progressione della malattia e prevenire 
l’insorgenza di complicanze. Le raccomandazioni per il trat-

Tabella 27 delle raccomandazioni – Raccomandazione per il 
monitoraggio elettrocardiografico a riposo e ambulatoriale nei 
pazienti con cardiomiopatia aritmogena del ventricolo destro

Raccomandazione Classea Livellob

Il monitoraggio ECG ambulatoriale è 
raccomandato nei pazienti con ARVC per 
facilitare la diagnosi, il trattamento e la 
stratificazione del rischio e deve essere 
eseguito ogni 12 mesi902.

I C

ARVC, cardiomiopatia aritmogena del ventricolo destro; ECG, elet-
trocardiogramma.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

7.4.1.5. Ecocardiografia e risonanza magnetica cardiaca
In tutti i pazienti con ARVC si raccomanda una valutazione 
completa all’imaging cardiaco71,73. Le alterazioni strutturali 
e funzionali valutate mediante ecocardiografia e CMR sono 
fondamentali ai fini della diagnosi di ARVC10. La principale 
caratteristica consiste nella presenza di anomalie della cinetica 
parietale come acinesia RV, discinesia o “bulging”, e il fattore 
determinante ai fini della prestazione diagnostica è costituito 
dal livello di dilatazione e disfunzione RV (criteri maggiori e 
minori). La CMR dovrebbe essere considerata il test di prima 
linea per la valutazione delle alterazioni strutturali e funzionali 
RV in quanto è dotata di una una sensibilità superiore10. La 
CMR con mezzo di contrasto è l’unica metodica che consente 
di rilevare il coinvolgimento del LV che resterebbe viceversa 
sottovalutato se venissero applicati i criteri della Task Force del 
2010. La caratterizzazione tissutale mediante CMR o indiret-
tamente mediante mappaggio elettroanatomico dei voltaggi 
può evidenziare segni di sostituzione fibro-adiposa in entram-
bi i ventricoli889,903,904.

7.4.1.6. Biopsia endomiocardica
La diagnosi differenziale nei pazienti con sospetta ARVC si 
pone con i processi infiammatori che interessano il RV, come 
la miocardite e la sarcoidosi. In alcune situazioni, in particolare 
nel caso di probandi con una forma sporadica, la EMB può 
essere utile per escludere la presenza di miocardite e sarcoido-
si72,892,905. La EMB può anche essere utile in pazienti selezionati 
in cui la valutazione non invasiva non è dirimente4,72. In casi 
selezionati può essere presa in considerazione la EMB guidata 
dal mappaggio elettroanatomico dei voltaggi, in particolare 
quando la CMR è negativa906.

7.4.1.7. Medicina nucleare
La misurazione della captazione di 18F-FDG alla PET, a carat-
tere focale o combinato focale e diffuso, può essere utile nel 
sospetto di sarcoidosi cardiaca849. Tuttavia, è stato dimostrato 
che i pazienti con ARVC possono anche mostrare una capta-
zione miocardica del tracciante888,907. Pertanto, vi è un ruolo 
limitato per l’imaging radionucleare nella ARVC a meno che 
non si rilevi un’anomala captazione del tracciante nei tessuti 
extracardiaci o sussistano altre caratteristiche cliniche sugge-
stive di sarcoidosi cardiaca904,908.

7.4.1.8. Fenocopie di cardiomiopatia aritmogena  
del ventricolo destro
Nel sospetto di ARVC dovrebbe essere intrapreso un ap-
proccio sistematico all’indagine delle fenocopie. La diagnosi 
differenziale nei pazienti con sospetta ARVC si pone con la 
miocardite, la sarcoidosi, l’infarto RV, la DCM, la malattia di 
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Raccomandazioni Classea Livellob

L’ablazione transcatetere della VT 
possibilmente con approccio epicardico 
guidato dal mappaggio elettroanatomico 
3D dovrebbe essere presa in considerazione 
nei pazienti con ARVC che presentano VT 
incessante o ricevono interventi appropriati 
dell’ICD per VT nonostante terapia 
farmacologica con beta-bloccanti925,929-934.

IIa C

3D, tridimensionale; ARVC, cardiomiopatia aritmogena del ventrico-
lo destro; ICD, defibrillatore cardiaco impiantabile; NSVT, tachicardia 
ventricolare non sostenuta; VE, extrasistolia ventricolare; VT, tachicar-
dia ventricolare.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

7.4.5. Prevenzione della morte cardiaca improvvisa 
nella cardiomiopatia aritmogena del ventricolo destro
La ARVC si caratterizza per la sua elevata propensione alle 
aritmie ventricolari e alla SCD919. Sebbene sia ritenuta una 
patologia rara, è stata significativamente riportata come una 
delle cause più frequenti di SCD nei registri di tutto il mon-
do935-937. La prevalenza di SCD sembra essere più elevata nei 
giovani atleti affetti dalla malattia935,938.

7.4.5.1. Prevenzione secondaria della morte cardiaca 
improvvisa
L’impianto di ICD è efficace nel ridurre la mortalità nei so-
pravvissuti ad un arresto cardiaco e nei pazienti con aritmie 
ventricolari sintomatiche sostenute531. In questa categoria di 
pazienti, la terapia con ICD è raccomandata nell’intento di 
migliorare la sopravvivenza e la decisione relativa all’impianto 
del dispositivo dovrebbe tenere conto del punto di vista del 
paziente e della sua QoL, nonché accertare l’assenza di altre 
malattie che potrebbero causare la morte entro i successivi 
12 mesi.

7.4.5.2. Prevenzione primaria della morte cardiaca 
improvvisa
La maggior parte delle attuali evidenze sull’outcome dei pa-
zienti con ARVC e sui relativi fattori predittivi è circoscritta 
a studi di coorte retrospettivi osservazionali che sono tipica-
mente di piccole dimensioni939. Pertanto, il numero di fattori 
predittivi clinici che possono essere analizzati all’analisi multi-
variata è estremamente limitato e la maggior parte degli studi 
non sono confrontabili tra di loro. Una revisione sistematica e 
una metanalisi (n = 18 studi) hanno dimostrato che nelle po-
polazioni affette da ARVC il rischio medio di aritmia ventrico-
lare varia dal 3.7% al 10.6%/anno e che il sesso maschile, la 
disfunzione RV e una pregressa VT/VF sostenuta o non soste-
nuta costituiscono univocamente fattori predittivi di aritmie 
ventricolari939. 

Il primo tentativo di delineare un approccio alla stratifi-
cazione del rischio nel contesto del processo decisionale per 
l’impianto di ICD è stato avanzato dal consensus statement 
dell’International Task Force (ITFC) del 2015 sul trattamento 
della ARVC/displasia, dove erano state formulate delle racco-
mandazioni sulla base della presenza di determinati fattori di 
rischio che erano stati ritenuti in grado di influenzare il livello 
di rischio di ciascun paziente919. In uno studio di follow-up 
(n = 365) è stata suggerita una modifica all’approccio adotta-
to dall’ITFC che ha portato ad una migliore capacità discrimi-
nante940. Anche nelle linee guida AHA/ACC/HRS 2017 per la 

tamento farmacologico delle aritmie atriali e dei sintomi di 
scompenso cardiaco nei pazienti affetti da cardiomiopatia 
sono riportate nelle Sezioni 6.10.2 e 6.10.3.

7.4.4.1. Terapia antiaritmica
I beta-bloccanti rappresentano la prima opzione per ridurre 
il burden aritmico attraverso una riduzione del tono adrener-
gico, in particolare durante l’esercizio. In studi osservazionali 
retrospettivi, la titolazione alle dosi massime tollerate è risul-
tata associata ad un miglioramento della sopravvivenza nei 
pazienti con aritmie ventricolari maggiori918. 

L’amiodarone, spesso utilizzato quando altri beta-bloc-
canti siano risultati inefficaci nel conseguire il controllo 
dell’aritmia917,919,920, deve tuttavia deve essere impiegato 
con cautela per il trattamento a lungo termine delle aritmie 
ventricolari, specialmente nei pazienti di giovane età. Per 
quanto riguarda il sotalolo, sebbene sia stato utilizzato per 
molti anni, le evidenze a supporto della sua efficacia sono 
tuttora limitate e contrastanti921,922. La flecainide dovrebbe 
essere presa in considerazione nei pazienti con ARVC quan-
do la monoterapia non si sia rivelata in grado di conseguire il 
controllo dei sintomi correlati all’aritmia o quando gli effetti 
collaterali autonomici limitano l’uso dei beta-bloccanti923,924. 
L’esperienza con altri antiaritmici (dofetilide, ranolazina) è 
limitata a casistiche di piccolissime dimensioni919,923.

In alcuni pazienti con aritmie è necessario procedere a 
procedura invasiva e/o ad impianto di ICD. È raccomandabile 
un approccio endocardico e/o epicardico complesso guidato 
dal mappaggio elettroanatomico tridimensionale (3D) anche 
se comporta un’elevata incidenza di recidive (del 30-50% 
in centri esperti)919,925-927. In alcuni casi è stata utilizzata an-
che la denervazione simpatica928. Tali procedure non confe-
riscono un’adeguata protezione contro la SCD, ma possono 
rivelarsi molto utili per ridurre il burden di VT e il rischio di 
storm aritmico917. L’astensione dal praticare un’attività fisica 
intensa si è dimostrata potenzialmente efficace nel rallen-
tare la progressione della malattia e nel ridurre il burden di 
aritmie ventricolari917,919.

Tabella 28 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per 
la terapia antiaritmica nei pazienti con cardiomiopatia 
aritmogena del ventricolo destro

Raccomandazioni Classea Livellob

La terapia beta-bloccante è raccomandata nei 
pazienti con ARVC che presentano VE, NSVT 
e VT920-922.

I C

L’amiodarone dovrebbe essere preso in 
considerazione nei pazienti con ARVC quando 
la regolare terapia beta-bloccante non sia 
risultata efficace nel conseguire il controllo dei 
sintomi correlati all’aritmia921,922.

IIa C

La flecainide in aggiunta ai beta-bloccanti 
dovrebbe essere presa in considerazione nei 
pazienti con ARVC quando la monoterapia 
non sia risultata efficace nel conseguire il 
controllo dei sintomi correlati all’aritmia923,924.

IIa C

(continua)
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il beneficio netto più elevato è stato osservato con un cut-off 
del 10% utilizzando il calcolatore del rischio per ARVC del 
2019536. Nello stesso studio, il cut-off del 10% si è dimostrato 
superiore a quello definito dall’HRS e dall’ITFC536. In un altro 
studio di validazione esterna (n = 128) del modello di rischio 
per ARVC del 2019, sebbene la capacità discriminante si sia 
rivelata eccellente (c-index 0.84), il modello sembrava sovra-
stimare significativamente il rischio dei pazienti al di sotto del-
la soglia di rischio del 50% a 5 anni537. Recentemente, è stata 
apportata una rettifica al calcolatore del rischio per ARVC del 
2019539. In due ampi studi di validazione esterna della ver-
sione aggiornata di questo calcolatore è emersa una buona 
performance discriminante a fronte tuttavia di una sovrastima 
del rischio524,526, il che solleva delle preoccupazioni per quanto 
riguarda l’accuratezza del modello nell’offrire una stima indi-
vidualizzata che possa contribuire alle informazioni da fornire 
ai pazienti durante il processo decisionale, pur mantenendo la 
sua valenza informativa grazie all’eccellente performance di-
scriminante. Inoltre, in un altro studio la versione aggiornata 
del calcolatore del rischio per ARVC del 2019 ha dimostrato 
una migliore performance nei pazienti con PKP2, ma una per-
formance più limitata nei soggetti che non erano portatori di 
tale gene524.

Pertanto, per la quantificazione individualizzata del rischio 
che possa agevolare il medico nel soppesare i rischi e i benefici 
correlati all’impianto di ICD si raccomanda di adottare una 
combinazione di questi approcci. La decisione finale dovrà 
essere condivisa con il paziente, tenendo conto dei rischi con-
correnziali e della tolleranza del rischio del paziente. Come 
discusso nella Sezione 7.1.5, la Task Force, pur riconoscendo 
le problematiche inerenti la definizione di soglie universali per 
il rischio accettabile nei diversi fenotipi di cardiomiopatia, ri-
tiene che sia ragionevole adottare un approccio simile a quel-
lo previsto per la stratificazione del rischio nella HCM, DCM 
e NDLVC. In questo contesto, La Task Force raccomanda di 
prevedere un processo decisionale condiviso basato sui dati 
del mondo reale che tenga conto anche delle preferenze, dei 
principi, delle circostanze e dei valori di ciascun paziente. Il pa-
ziente dovrebbe essere informato delle lacune nelle evidenze 
e dei rischi concomitanti correlati alla patologia (scompenso 
cardiaco, ictus), all’età e alle comorbilità, così come delle pos-
sibili complicanze correlate al dispositivo. L’approccio suggeri-
to è illustrato nella Figura 18. 

È ormai accertato che i pazienti con ARVC manifestano 
VT sostenute che possono essere ben tollerate senza incor-
rere in eventi di SCD. È stato dimostrato che l’impiego degli 
interventi appropriati dell’ICD come surrogato dell’outcome 
di SCD si traduce in una sovrastima del rischio di SCD942. Con-
siderando che nella maggior parte dei centri un elevato nu-
mero di pazienti con ARVC è destinato ad essere sottoposto 
ad impianto di ICD, è comprensibile il motivo per cui ciò possa 
ostacolare la stratificazione del rischio per SCD nei pazienti 
con ARVC. Diversi studi hanno tentato di affrontare questa 
questione522,523,943-947, avendo come outcome di interesse la VT 
rapida (>250 b/min) piuttosto che qualsiasi VT sostenuta. In 
questo contesto, lo studio di più ampie dimensioni (n = 864) 
ha portato allo sviluppo di uno score specifico per la stima 
del rischio di VT/VF instabile945. In ragione della mancanza di 
studi di validazione esterni, le informazioni disponibili non 
sono attualmente sufficienti per supportare l’applicabilità di 
tale score di rischio al di fuori delle coorti in cui è stato svi-
luppato. Inoltre, anche gli specifici valori di cut-off non sono 

gestione dei pazienti con aritmie ventricolari e la prevenzione 
della SCD941 e nell’expert consensus statement dell’HRS 2019 
sulla valutazione, la stratificazione del rischio e la gestione 
della cardiomiopatia aritmogena4 sono stati proposti approcci 
alternativi. In un modello predittivo sviluppato da una colla-
borazione multicentrica (n = 528) per la stima individualizzata 
del rischio di aritmie ventricolari sostenute nei pazienti con 
ARVC sono stati utilizzati i seguenti fattori predittivi: sesso, 
età, sincope recente, NSVT, numero di VE, numero di deriva-
zioni con TWI e frazione di eiezione ventricolare destra (RVEF) 
(arvcrisk.com)539. 

Tabella 29 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per la 
prevenzione della morte cardiaca improvvisa nei pazienti 
con cardiomiopatia aritmogena del ventricolo destro

Raccomandazioni Classea Livellob

Prevenzione secondaria

L’impianto di ICD è raccomandato per ridurre 
il rischio di morte improvvisa e la mortalità 
da ogni causa nei pazienti con ARVC 
sopravvissuti ad un arresto cardiaco o con 
pregressa aritmia ventricolare associata a 
compromissione emodinamica939,943,944,948,949.

I A

L’impianto di ICD dovrebbe essere preso 
in considerazione nei pazienti con ARVC 
con pregressa VT emodinamicamente 
tollerata522,939,943-945,948-950.

IIa B

Prevenzione primaria

Per facilitare un processo decisionale 
personalizzato ai fini dell’impianto di ICD, nei 
pazienti con ARVC dovrebbero essere prese 
in considerazione le caratteristiche di alto 
rischioc 538,939.

IIa A

Per facilitare un processo decisionale 
personalizzato ai fini dell’impianto di ICD, 
nei pazienti con ARVC dovrebbe essere preso 
in considerazione di utilizzare la versione 
aggiornata 2019 del calcolatore del rischio 
per ARVCd 524,526,536-539.

IIa C

ARVC, cardiomiopatia aritmogena del ventricolo destro; ICD, defibril-
latore cardiaco impiantabile; LVEF, frazione di eiezione ventricolare 
sinistra; NSVT, tachicardia ventricolare non sostenuta; PES, stimola-
zione elettrica programmata; RVEF, frazione di eiezione ventricolare 
destra; SMVT, tachicardia ventricolare sostenuta monomorfa; VT, ta-
chicardia ventricolare.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.
cPer caratteristiche di alto rischio si intendono sincope aritmica, NSVT, 
RVEF <40%, LVEF <45% e SMVT alla PES.
dFare riferimento al testo per le differenze gene-specifiche nella per-
formance della versione aggiornata 2019 del calcolatore del rischio 
per ARVC.

Uno studio (n = 617) che ha confrontato i precedenti ap-
procci per la stratificazione del rischio ha rivelato che il mo-
dello ITFC modificato è quello che fornisce il beneficio netto 
più elevato fino a un rischio stimato a 5 anni del 25%, men-
tre quelli sviluppati dall’AHA e dall’HRS hanno una miglio-
re performance nei pazienti con un rischio stimato a 5 anni 
>25%538. Nello stesso studio, un rischio stimato a 5 anni del 
12.5% risultava essere il valore soglia ottimale, oltre il quale 
il modello predittivo forniva le migliori prestazioni. In un con-
fronto esterno (n = 140) dei diversi livelli di rischio per ARVC, 
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diastolica nei pazienti con RCM è spesso realmente restrittivo 
solo negli stadi avanzati e la maggior parte dei pazienti mo-
stra gradi più lievi di disfunzione diastolica alla diagnosi951. In 
caso di dubbio diagnostico così come nell’ottica di definire la 
tempistica del trapianto cardiaco dovrebbe essere eseguito il 
cateterismo cardiaco953. La CMR consente di differenziare la 
RCM dalla pericardite costrittiva, fornisce informazioni sulla 
presenza e l’estensione della fibrosi miocardica e contribuisce 
a distinguere le malattie metaboliche da quelle infiammato-
rie951,954. La EMB è uno strumento diagnostico di precisione 
in caso di cardio-desminopatie restrittive955, sovraccarico mio-
cardico di ferro sia intramiocitario nell’emocromatosi956 che 
mitocondriale nella cardiomiopatia da atassia di Friedreich957, 
cistinosi958, calcificazione arteriosa generalizzata dell’infan-
zia955,959 e malattie da accumulo lisosomiale960,961. La feno-
tipizzazione profonda nei probandi dovrebbe andare oltre i 
tratti cardiaci ed esplorare le manifestazioni extracardiache 
nelle malattie sindromiche e nella RCM associata a disturbi 
neuromuscolari (vedi Sezione 6)962.

7.5.2. Test genetico
La forma ereditaria di RCM è più comunemente di tipo auto-
somico dominante e meno comunemente di tipo autosomi-
co recessivo o sporadico. I geni associati alla RCM codificano 
per le proteine strutturali e regolatrici sarcomeriche e per i 
filamenti intermedi del citoscheletro (Tabella 10). Per quanto 
tutti i principali geni sarcomerici possano causare la RCM963, il 
gene TNNI3, che codifica per il filamento sottile della troponi-
na I, è quello più comune964. Altri geni meno frequentemente 
coinvolti sono TNNT2, ACTC1, MYH7, MYBPC3, TTN, TPM1, 

adeguatamente basati sull’evidenza e la performance nello 
stimare il rischio di SCD resta tuttora incerta. Per quanto sia 
probabile che le VT sostenute a lenta conduzione non siano di 
per sé potenzialmente fatali, non è noto con quale frequenza 
degenererebbero in VT o VF più rapide. È quindi ragionevole 
indicare che a tutti i pazienti a rischio di aritmia ventricolare 
sostenuta dovrebbe essere offerto l’impianto di ICD in pre-
venzione primaria. 

Il ruolo della PES nella stratificazione del rischio dei pa-
zienti con ARVC non è ben definito, in particolare in quelli 
asintomatici523,939. Tuttavia, la pratica attuale suggerisce che 
la presenza di SMVT inducibile alla PES potrebbe costituire un 
valore aggiunto nei pazienti con sintomi compatibili con arit-
mia ventricolare sostenuta, come anche supportato da queste 
linee guida3.

7.5. Cardiomiopatia restrittiva
7.5.1. Diagnosi
I pazienti con RCM conclamata manifestano segni e sintomi 
tipici di HFpEF306. L’approccio sistematico alla diagnosi deve 
prevedere la valutazione clinica, l’ECG, l’esame ecocardio-
grafico e la CMR951. All’esame obiettivo si può riscontrare un 
polso venoso giugulare prominente. Nelle fasi avanzate, il vo-
lume pulsatorio si riduce, la gittata sistolica diminuisce e la 
frequenza cardiaca può aumentare. I pazienti con insufficien-
za cardiaca presentano comunemente epatomegalia, ascite 
ed edema periferico. L’ecocardiografia rappresenta la metodi-
ca diagnostica “gold standard”; in passato sono stati descritti 
i criteri per la diagnosi e la classificazione della disfunzione 
diastolica951,952. Da sottolineare che il grado di disfunzione 

Arresto cardiaco o VT sincopale

VT sostenuta non sincopale

ICDa

(Classe I)

ICDa

(Classe IIa)

N

N

Paziente con ARVC

S

S

Caratteristiche di alto rischiob ICD
(Classe IIa)

Figura 18. Algoritmo decisionale per l’impianto di defibrillatore cardiaco nei pazienti con cardiomiopatia aritmogena del ventricolo destro.
ARVC, cardiomiopatia aritmogena del ventricolo destro; ICD, defibrillatore cardiaco impiantabile; LVEF, frazione di eiezione ventricolare sinistra; 
NSVT, tachicardia ventricolare non sostenuta; PES, stimolazione elettrica programmata; RVEF, frazione di eiezione ventricolare destra; SMVT, 
tachicardia ventricolare sostenuta monomorfa; VT, tachicardia ventricolare.
aIl medico, oltre a proporre l’impianto di ICD, dovrebbe mirare a conseguire il controllo dell’aritmia ventricolare mediante terapia antiaritmica 
farmacologica o invasiva.
bPer caratteristiche di alto rischio si intendono sincope aritmica, NSVT, RVEF <40%, LVEF <45% e SMVT alla PES o secondo quanto definito in 
base alla versione aggiornata 2019 del calcolatore del rischio per ARVC539.
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ed è destinato ad un evento fatale o a trapianto cardiaco en-
tro pochi anni dalla diagnosi968,969. Il 40% dei bambini affetti 
da RCM presenta elevate resistenze vascolari polmonari (PVR) 
che possono aumentare rapidamente anche in assenza di al-
tre variazioni delle condizioni cliniche, impattando sulla candi-
dabilità e il timing del trapianto cardiaco953. In tutti i bambini 
si raccomanda quindi eseguire il cateterismo cardiaco con 
valutazione delle PVR al momento della diagnosi e ogni 6-12 
mesi953. Nei pazienti adulti con RCM genetica, la mortalità 
è principalmente dovuta allo scompenso cardiaco (in oltre il 
40% dei casi), con un tasso di sopravvivenza a 5 anni di circa il 
50% nelle coorti di pazienti con HCM e fisiologia restrittiva616.

Tabella 30 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per il 
trattamento dei pazienti con cardiomiopatia restrittiva

Raccomandazioni Classea Livellob

Si raccomanda di utilizzare l’imaging 
multimodale per differenziare la RCM dalla 
HCM o DCM con fisiologia restrittiva.

I C

Si raccomanda di eseguire al basale indagini 
cardiache e non cardiache per valutare il 
coinvolgimento del sistema neuromuscolare e 
la presenza di altri disturbi sindromici.

I C

Il cateterismo cardiaco è raccomandato in tutti 
i bambini con RCM per misurare la pressione 
arteriosa polmonare e le PVR al momento 
della diagnosi e ogni 6-12 mesi per valutare 
eventuali variazioni delle PVR953.

I B

L’impianto di ICD è raccomandato per ridurre 
il rischio di morte improvvisa e la mortalità da 
ogni causa nei pazienti con RCM sopravvissuti 
ad un arresto cardiaco o con pregressa aritmia 
ventricolare associata a compromissione 
emodinamica.

I C

La biopsia endomiocardica dovrebbe essere 
presa in considerazione nei pazienti con 
RCM per escludere la presenza di specifiche 
patologie (sovraccarico di ferro, malattie da 
accumulo, citopatie mitocondriali, amiloidosi, 
infiammazione granulomatosa del miocardio) 
e per diagnosticare la miopatia miofibrillare 
restrittiva legata a varianti della desmina.

IIa C

L’impianto di ICD può essere preso in 
considerazione nei bambini con RCM che 
presentano ischemia miocardica e sincope969.

IIb C

DCM, cardiomiopatia dilatativa; HCM, cardiomiopatia ipertrofica; ICD, 
defibrillatore cardiaco impiantabile; PVR, resistenze vascolari polmona-
ri; RCM, cardiomiopatia restrittiva.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

7.6. Cardiomiopatie sindromiche e metaboliche
Una revisione dettagliata con raccomandazioni su specifiche 
genocopie e fenocopie di cardiomiopatia esula dallo scopo di 
queste linee guida e la Task Force rimanda il lettore ai position 
statement e ai documenti di consenso pubblicati a nome dell’E-
SC Working Group on Myocardial and Pericardial Diseases 
(es. per la malattia di Anderson-Fabry e l’amiloidosi)370,375,974. 
In questa sezione vengono affrontate unicamente le principali 
questioni di ordine diagnostico e terapeutico. Nella Tabella 22 
sono riassunte le caratteristiche cliniche e le opzioni di tratta-
mento delle cardiomiopatie sindromiche e metaboliche.

MYPN, MYL3 e MYL2. La RCM può essere associata all’ac-
cumulo intramiocitario di proteine difettose malpiegate, una 
caratteristica sempre più documentata nei portatori di difetti 
nei geni DES, FLNC e BAG3. Queste malattie hanno delle im-
plicazioni significative per la prognosi e il processo decisiona-
le tempestivo, sia nei bambini che negli adulti. La RCM può 
verificarsi anche in soggetti con storia familiare di HCM289 o 
DCM965. Il riscontro di diversi fenotipi di cardiomiopatia all’in-
terno delle famiglie sta ad indicare una risposta variabile alla 
variante e implica il coinvolgimento di altri fattori, oltre alla 
variante specifica, nel determinare la manifestazione clinica 
finale della malattia966. Anche le malattie infiltrative ereditarie 
possono causare la RCM, la più comune delle quali è l’amiloi-
dosi dovuta a varianti patogene nel gene TTR, sebbene ciò si 
verifichi generalmente in presenza di LVH (vedi Sezione 7.7).

7.5.3. Valutazione dei sintomi
I pazienti con RCM spesso sviluppano sintomi di scompenso 
cardiaco, anche a distanza di alcuni anni dalla comparsa delle 
alterazioni iniziali. La valutazione dei sintomi nei pazienti con 
cardiomiopatia è descritta nella Sezione 6.10.1.

7.5.4. Trattamento
La somministrazione della terapia farmacologica per lo scom-
penso cardiaco e l’opportunità dell’impianto di dispositivi, 
compresi quelli di assistenza ventricolare come ponte alla 
candidabilità al trapianto cardiaco, sono dettate dai sintomi, 
nonché dal fenotipo e dalla severità dello scompenso cardia-
co967 (vedi Sezione 6.10.2). La diagnosi di precisione (fenotipo 
e causa) è fondamentale ai fini della pianificazione tempestiva 
del trapianto cardiaco in quanto garantisce l’esclusione di tut-
te le fenocopie genetiche e acquisite che possono essere su-
scettibili di trattamento alternativo. Uno dei principali obiettivi 
da perseguire in tutti i pazienti adulti e pediatrici affetti da 
RCM è quello di evitare il ricorso al trapianto cardiaco avva-
lendosi di trattamenti alternativi.

È altresì fondamentale formulare una diagnosi precisa per 
le fenocopie geneticamente determinate per le quali esistono 
trattamenti mirati: la ERT per la malattia di Anderson-Fabry o 
per le glicogenosi come la malattia di Pompe, la flebotomia 
terapeutica per l’emocromatosi, farmaci immunosoppressori 
per la sarcoidosi, nuovi farmaci biologici per le patologie siste-
miche (es. malattie autoimmuni con coinvolgimento cardiaco 
che può essere reversibile o stabilizzarsi con il trattamento 
della malattia stessa) e la rimozione delle cause di tossicità 
(vedi Figura 19 e Tabella S4 del materiale supplementare onli-
ne). La diagnosi di precisione è oggigiorno essenziale data la 
crescente disponibilità di trattamenti specifici e di strumenti 
diagnostici per escludere le geno/fenocopie.

Fra tutti i fenotipi di cardiomiopatia, la RCM è associata 
alla prognosi più infausta. I dati di sopravvivenza sono limi-
tati a brevi periodi di osservazione. La prognosi della RCM 
è determinata in gran parte dalla fisiologia restrittiva, indi-
pendentemente dalla causa sottostante968-971. Oltre il 50% dei 
bambini con RCM sono a rischio di mortalità (compresa la 
SCD) o di trapianto poco dopo la diagnosi; le caratteristiche 
cliniche verosimilmente associate ad un aumentato rischio di 
morte o trapianto sono costituite da: sintomi di scompenso 
cardiaco, ridotta funzione sistolica LV, aumento delle dimen-
sioni dell’atrio sinistro, sincope, ischemia e compromissione 
della funzione diastolica LV all’ecocardiografia286,969,972,973. Il 
75% dei pazienti sopravvissuti soffre di scompenso cardiaco 
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minile il coinvolgimento degli organi si verifica generalmente in 
età più tardiva, ma può diventare simile a quello dei soggetti di 
sesso maschile per effetto di fenomeni di lionizzazione977,978.

Si possono distinguere due fenotipi di Anderson-Fabry, a 
seconda del sesso, dei fenomeni di lionizzazione e della va-
riante genetica patogena976,979:

•	 Un fenotipo clinico grave, noto come Anderson-Fabry 
“classico”, caratterizzato da attività dell’α-Gal A assente 
o severamente ridotta (<1% della media normale), mar-
cato accumulo di Gb3 e insorgenza dei sintomi in età 
infantile o adolescenziale seguita da progressiva insuf-
ficienza multiorgano, più frequentemente osservato nei 
maschi (ma non esclusivamente) senza attività enzimati-
ca residua.

7.6.1. Malattia di Anderson-Fabry

7.6.1.1. Definizione
La malattia di Anderson-Fabry è un errore congenito del metabo-
lismo in cui l’assenza o la carenza dell’enzima alfa-galattosidasi 
A (α-Gal A), a causa di una variante genetica patogena nel gene 
GLA, provoca l’accumulo di alcuni prodotti di degradazione cel-
lulare, principalmente globotriaosilceramide (Gb3), nei lisosomi 
di un paziente975. Questo accumulo causa di per sé disfunzione 
cellulare e attiva le vie dell’ipertrofia cellulare, comune ad altre 
cause di HCM, così come processi infiammatori e di attivazione 
della risposta immunitaria976. Si tratta di un disturbo multisiste-
mico che colpisce in particolare il cuore, i reni e il cervello975 e si 
trasmette con meccanismo X-linked; i soggetti di sesso maschile 
ne sono quindi sempre affetti, mentre nei soggetti di sesso fem-

Disfunzione miocitaria
intrinseca

Genetica

RCM primaria

Varianti nei geni sarcomerici,
citoscheletrici, dell’involucro

nucleare, della filamina
e della titina

Da accumulo

AFD

Desmina

Danon

Glicogenosi

Varianti di PRKAG2 

Sovraccarico di ferro/
disordini da accumulo

Non genetica

Disordini miocardici della
matrice extracellulare

Infiltrativi

Fibrosi

Amiloidosi

Sarcoidosi

Malattia cardiaca diabetica

Farmaci (es. clorochina)

Iperossaluria

Irradiazione

Chemioterapia

Sclerosi sistemica

Infiammatoria/granulomatosa

Disordini
endomiocardici

Cardiopatie restrittive

Fibrosi endomiocardica

Ipereosinofilia

Sindrome da carcinoide

Fibroelastosi endocardica

Neoplasie endocardiche

Iatrogena/tossicità da farmaci

RCM

Malattie del miocardio con occasionale fisiologia restrittiva, spesso nel contesto di LVH

Figura 19. Spettro delle malattie cardiache restrittive.
AFD, malattia di Anderson-Fabry; LVH, ipertrofia ventricolare sinistra; PRKAG2, subunità non catalitica gamma-2 della proteinchinasi attivata 
dall’AMP; RCM, cardiomiopatia restrittiva.
Per uno spettro più dettagliato delle malattie cardiache restrittive si rimanda alla Tabella S4 del materiale supplementare online.
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Tabella 22. Caratteristiche cliniche e trattamento delle cardiomiopatie sindromiche e metaboliche.

“Red flags” clinici Diagnosi Causa specifica Team 
multidisciplinare

Trattamento

Alterazioni della faccia

Criptorchidismo

Stenosi della valvola polmonare

Cardiopatia congenita

Estrema deviazione assiale destra 
all’ECG

Linfangiectasia

Diatesi emorragica

Macchie cutanee caffè-latte

Lentiggini

Ritardo dello sviluppo

Sordità neurosensoriale

NGS con pannello per 
RASopatia

Sindrome di Noonan

Sindrome di Costello

Sindrome cardio-facio-
cutanea

Sindrome di Noonan 
con lentiggini multiple

Cardiologo

Genetista

Endocrinologo

Pediatra

Dermatologo

Radiologo

Beta-bloccanti/CCB

Trattamento selettivo 
dell’RVOTO/
valvuloplastica 
polmonare

Stratificazione del rischio 
per SCD

Intervallo PR breve

HCM ipocinetica, allo stadio 
terminale

Blocco AV (sindrome di Kearns-
Sayre)

Acidosi lattica

Sordità neurosensoriale

Neutropenia (sindrome di Barth)

Diabete

Lesioni ictus-simili alla RM 
cerebrale

NGS con pannello per 
mtDNA e DNA nucleare

Biopsia dei muscoli 
scheletrici/biopsia 
endomiocardica

Sindrome MELAS

Sindrome MERRF

Sindrome di Leigh

Altre malattia 
mitocondriali

Disturbi della beta-
ossidazione

Cardiologo

Neurologo

Endocrinologo

Pediatra

Esperto di 
metabolismo

Radiologo

Evitare farmaci e stressor 
situazionali

Disturbi della beta-
ossidazione: gestione 
dell’alimentazione, 
evitare il digiuno, 
trattamento aggressivo 
durante aumentato 
stress metabolico

Supplementazione 
di carnitina (in casi 
selezionati)

Epatomegalia

Aumento delle transaminasi

Ritardo nelle tappe motorie

Ipotonia

Intervallo PR breve

Criteri ECG di LVH massiva

Screening; attività 
dell’enzima GAA in DBS o 
misurazione di leucociti/Glc4

Conferma diagnostica: 
dosaggio dell’alfa-
glucosidasi acida eseguito 
su fibroblasti cutanei 
(metodo preferenziale) o 
biopsia muscolare

Malattia da accumulo 
di glicogeno di tipo II 
(malattia di Pompe)

Cardiologo

Pediatra generale/
neonatologo

Gastroenterologo

Specialista in malattie 
neuromuscolari

Terapia enzimatica 
sostitutiva

Intervallo PR breve

LVH massiva

Miopatia scheletrica

Elevati livelli sierici di CK

Disabilità intellettiva

Pattern di ereditarietà X-linked

NGS o test mirato per 
varianti di LAMP-2

Malattia di Danon Cardiologo

Specialista in malattie 
neuromuscolari

Pneumologo

Specialista in 
scompenso cardiaco 
avanzato

Nessun trattamento

Intervallo PR breve

Fibrillazione atriale ad esordio 
precoce

Blocco AV

Elevati livelli sierici di CK

Pattern di ereditarietà autosomico 
dominante

NGS o test mirato per 
varianti di PRKAG2

Sindrome di PRKAG2 Cardiologo

Specialista in malattie 
neuromuscolari

Nessun trattamento

Atassia degli arti progressiva Test di NGS per espansione 
biallelica del numero di 
triplette GAA nel gene FXN

Atassia di Friedreich Cardiologo

Neurologo

Endocrinologo

Chirurgo ortopedico

Specialista in malattie 
neuromuscolari

Nessun trattamento 
specifico

(continua)
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Tabella 22. (segue)

“Red flags” clinici Diagnosi Causa specifica Team 
multidisciplinare

Trattamento

Sindrome del tunnel carpale 
bilaterale

Stenosi spinale lombare

Disfunzione autonomica

Neuropatia periferica

Pattern di relativo “apical 
sparing” 

Rapporto frazione di eiezione/
strain >5

Onde Q di pseudonecrosi

Bassi voltaggi all’ECG

OPPURE

Catena monoclonale positiva 
all’immunofissazione sierica o 
urinaria

Scintigrafia con DPD/HMDP 
Tc99

Catene leggere libere/
immunofissazione sierica 
urinaria

Biopsia endomiocardica

Amiloidosi cardiaca (AL 
o ATTR) (vedi Sezione 
7.7)

Cardiologo

Neurologo

Nefrologo

Ematologo (amiloidosi 
AL)

Oftalmologo

Tafamidis

Patisirana

Inotersena

(ATTR-CA)

OPPURE

Chemioterapia specifica

(amiloidosi AL)

Sintomi gastrointestinali

Angiocheratoma

Cornea verticillata

Insufficienza renale cronica

Proteinuria

Ipoacusia neurosensoriale

Ictus/TIA

Dolore neuropatico

Pattern di ereditarietà X-linked

Intervallo PR breve

Bassi valori di T1 nativo alla CMR

Screening negli uomini: 
dosaggio di lyso-Gb3

Screening nelle donne/
conferma diagnostica: test 
genetico per varianti di GLA

Malattia di Anderson-
Fabry

Cardiologo

Nefrologo

Neurologo

Oftalmologo

Audiologo

Gastroenterologo

Dermatologo

Terapia enzimatica 
sostitutiva (agalsidasi 
alfa/beta)

Migalastat

Miopatia scheletrica

Pattern di pseudonecrosi 
posterolaterale

Acinesia posterolaterale o 
inferolaterale

Test genetico per 
distrofinopatie

DMD Neurologo

Cardiologo

Pneumologo

Specialista in malattie 
neuromuscolari

Steroidi (prednisone o 
deflazacort)

Miopatia scheletrica

Blocco AV

Fibrillazione atriale precoce

Aritmie ventricolari maligne

Test di NGS Cardiomiopatia da 
LMNA

Distrofia muscolare di 
Emery-Dreifuss

Cardiologo

Neurologo

Prevenzione della SCD

Stimolazione cardiaca se 
indicata

Linfoadenopatia ilare bilaterale

Infiltrati polmonari

Uveite

Coinvolgimento gastrointestinale

Blocco AV di alto grado

Frequenti VE

Assottigliamento del setto 
interventricolare basale

LGE diffuso alla CMR

18F-FDG-PET

Biopsia endomiocardica

Biopsia polmonare

Sarcoidosi Cardiologo

Pneumologo

Neurologo

Gastroenterologo

Steroidi

Farmaci 
immunosoppressori 
risparmiatori di steroidi

(continua)
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compresi i bambini, è indicato istituire la ERT ai primi segni 
di interessamento degli organi974. Le strategie terapeutiche 
attualmente in fase di sviluppo includono la ERT di seconda 
generazione, le terapie di riduzione del substrato e le terapie 
geniche e con mRNA980.

7.6.2. RASopatie

7.6.2.1. Definizione
Per RASopatie si intendono un gruppo di sindromi multisiste-
miche dovute a varianti nella cascata della via RAS/proteinchi-
nasi attivata da mitogeni (RAS-MAPK)984-986, come la sindrome 
di Noonan987-989, la sindrome di Noonan con lentiggini multi-
ple990,991, la sindrome di Costello992,993 e la sindrome cardio-fa-
cio-cutanea994-996.

7.6.2.2. Diagnosi, work-up clinico e diagnosi  
differenziale
Il sospetto di una RASopatia sottostante dovrebbe essere po-
sto nei pazienti con HCM ad insorgenza infantile o pediatrica 
che presentano coesistente CHD262,263,991,997-1000 o anomalie ex-
tracardiache (vedi Tabella 22). Ai fini della diagnosi, il test ge-
netico è raccomandato quando sono presenti caratteristiche 
fenotipiche. Rispetto alla HCM sarcomerica, la HCM associata 
a RASopatia (RAS-HCM) ha un esordio tipicamente più pre-
coce261,999, una maggiore prevalenza e severità dell’ostruzione 
sinistra o biventricolare258,262,1001, tassi più elevati di ospedaliz-
zazione precoce per scompenso cardiaco, e richiede più fre-
quentemente un trattamento interventistico o chirurgico258. 
La CHD più comunemente associata è la stenosi polmonare, 
con una prevalenza compresa tra il 25% e il 70% ed outcome 
sfavorevole in caso di valvuloplastica polmonare256, 1002-1004.

7.6.2.3. Decorso clinico, gestione e stratificazione  
del rischio di morte improvvisa
I dati derivati dalla coorte del North American Pediatric Car-
diomyopathy Registry1005 mostrano tassi di sopravvivenza più 

•	 Un fenotipo di Anderson-Fabry “non classico” o un feno-
tipo ad esordio tardivo con parziale coinvolgimento siste-
mico, che si osserva nei soggetti di entrambi i sessi, con 
un certo livello di attività enzimatica residua, e che nella 
maggior parte dei casi si manifesta come coinvolgimento 
cardiaco isolato.

7.6.1.2. Diagnosi, work-up clinico e diagnosi  
differenziale
La malattia di Anderson-Fabry andrebbe sospettata nei pa-
zienti con LVH indagando ulteriori “red flags” cardiaci ed 
extracardiaci (vedi Tabella 23 e Figura 20). Nei pazienti di ses-
so maschile la diagnosi si basa sulla valutazione dell’attività 
di α-Gal A e sulla misurazione di lyso-Gb3; nelle femmine è 
generalmente necessario il test genetico per confermare la 
diagnosi. Nei pazienti di età <20 anni raramente si osserva 
LVH severa (>15 mm)980. Nei bambini e negli adolescenti, la 
diagnosi viene posta sulla base della storia familiare o di altri 
sintomi extracardiaci, ma generalmente non è presente LVH 
conclamata981.

7.6.1.3. Decorso clinico, outcome e stratificazione  
del rischio
L’interessamento cardiovascolare generalmente si estrinseca 
in LVH, fibrosi miocardica, infiammazione, scompenso cardia-
co e aritmie, che limitano la QoL e rappresentano la causa più 
frequente di mortalità. Il monitoraggio clinico è fondamentale 
per valutare la progressione della malattia e richiede un ap-
proccio multidisciplinare980.

7.6.1.4. Trattamento
Le specifiche strategie di trattamento, come la ERT o la te-
rapia chaperonica farmacologica, hanno un’efficacia limitata 
nei casi avanzati con danno d’organo irreversibile, pertanto 
è importante che vengano implementate tempestivamente. 
In tutti i pazienti sintomatici con la forma classica di malattia, 

Tabella 22. (segue)

“Red flags” clinici Diagnosi Causa specifica Team 
multidisciplinare

Trattamento

Pregresse trasfusioni

Insufficienza epatica cronica

Pigmentazione cutanea

Diabete

Ipogonadismo ipogonadotropo

Elevata ferritina

Blocco AV

Stato marziale

Emocormo completo

Valori elevati di T2* alla 
CMR

Test genetico per HFE, HJV, 
recettore dell’epcidina, 
ferroportina, gene HAMP

Striscio di sangue periferico

Elettroforesi 
dell’emoglobina

Test genetico per 
emoglobinopatie ereditarie

Cardiomiopatia da 
accumulo di ferro

Cardiologo

Ematologo

Endocrinologo

Pediatra

Gastroenterologo

Farmaci ferro-chelanti

Flebotomia

18F-FDG-PET, tomografia ad emissione di positroni con 18F-fluorodesossiglucosio; AL, amiloidosi da catene leggere; ATTR, amiloidosi da transtire-
tina; ATTR-CA, amiloidosi cardiaca da transtiretina; AV, atrioventricolare; CCB, calcio-antagonista; CK, creatinchinasi; CMR, risonanza magnetica 
cardiaca; DBS, stimolazione cerebrale profonda; DMD, distrofia muscolare di Duchenne; DPD, 3,3-difosfono-1,2-acido propan-dicarbossilico; 
ECG, elettrocardiogramma; Gb3, globotriaosilceramide; HCM, cardiomiopatia ipertrofica; HMDP, idrossimetilene difosfonato; LGE, late gadoli-
nium enhancement; LMNA, lamina A/C; LVH, ipertrofia ventricolare sinistra; MELAS, encefalomiopatia mitocondriale, acidosi lattica ed episodi 
ictus-simili (sindrome); MERRF, epilessia mitocondriale con fibre rosse sfilacciate; mtDNA, DNA mitocondriale; NGS, sequenziamento di nuova 
generazione; PRKAG2, subunità non catalitica gamma-2 della proteinchinasi attivata dall’AMP; RM, risonanza magnetica; RVOTO, ostruzione al 
tratto di efflusso del ventricolo destro; SCD, morte cardiaca improvvisa; TIA, attacco ischemico transitorio; VE, extrasistolia ventricolare.
aPatisiran e inotersen sono approvati per il trattamento della polineuropatia familiare con o senza cardiomiopatia.
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7.6.3. Atassia di Friedreich

7.6.3.1. Definizione
L’atassia di Friedreich è una malattia autosomica recessiva 
dovuta ad un’espansione omozigote del numero di triplet-
te GAA nel gene che codifica per la fratassina (FTX)1016-1019, 
con conseguente sviluppo di HCM, sintomi neuromuscolari 
progressivi e manifestazioni extracardiache, come il diabete 
mellito1016,1020,1021.

7.6.3.2. Diagnosi, work-up clinico e diagnosi  
differenziale
Sono stati proposti diversi criteri diagnostici per il sospetto di 
atassia di Friedreich1022,1023, ma per confermare la diagnosi è ne-
cessaria l’identificazione al test genetico dell’espansione bi-co-al-
lelica di una tripletta di GAA all’interno del primo introne 1 del 
gene FTX o di una forma di eterozigosi composta1024,1025. 

L’interessamento cardiovascolare si estrinseca generalmente 
in HCM non ostruttiva, con evoluzione ipocinetica in stadio ter-
minale e ridotta riserva di perfusione1026, con conseguente scom-
penso cardiaco avanzato e morte248,1005,1027–1029. Sembrerebbe non 
esservi alcuna relazione specifica tra l’entità del coinvolgimento 
neurologico e il fenotipo cardiaco248,1005,1027-1029,1005,1027–1030,1030. Il 
tipico segno patologico indicativo della malattia consiste nell’ac-
cumulo mitocondriale di ferro1031.

7.6.3.3. Decorso clinico, gestione e stratificazione  
del rischio
Le aritmie sopraventricolari, in particolare la AF, sono di fre-
quente riscontro1027. Sebbene non siano disponibili studi lon-
gitudinali di follow-up a lungo termine, il rischio di aritmie 
ventricolari e SCD sembra basso rispetto alla HCM sarcome-
rica1027,1032,1033. Il gruppo di studio MICONOS (Mitochondrial 
Protection with Idebenone in Cardiac or Neurological Outco-
me)1034 ha proposto una stadiazione dell’interessamento 
cardiaco basata sulla LVEF e sullo spessore parietale teledia-
stolico. Come fattori prognostici negativi sono stati suggeri-
ti l’entità della TWI all’ECG, la LVEF, lo spessore della parete 
posteriore in telediastole, il riscontro di fibrosi alla CMR e i 
livelli di hs-TnT1035.

7.6.3.4. Trattamento
Allo stato attuale non ci sono trattamenti disponibili per l’a-
tassia di Friedreich. In alcuni studi in aperto, il trattamento 
con idebenone, un analogo del coenzima Q10, ha dimostrato 
una certa efficacia nel migliorare la massa LV e l’outcome car-
diaco1036, ma quattro RCT1037-1040 non hanno riportato alcun 
beneficio significativo sugli outcome cardiaci o neurologici.

7.6.4. Disturbi da accumulo di glicogeno

7.6.4.1. Definizione
I disturbi da accumulo di glicogeno (GSD) rappresentano un 
gruppo eterogeneo di malattie metaboliche, come la malattia 
di Pompe ad esordio in età infantile (GSD di tipo IIa), la malat-
tia di Danon (GSD di tipo IIb) e la sindrome PRKAG2272.

7.6.4.2. Diagnosi, work-up clinico e diagnosi  
differenziale
Nonostante l’ampia eterogeneità clinica, le tipiche manifesta-
zioni di GSD di tipo IIa si caratterizzano per un esordio nei 
primi mesi di vita, ipotonia, ritardo dello sviluppo, debolez-
za muscolare generalizzata e HCM non ostruttiva severa con 
pattern concentrico seguito da cardiomiopatia ipocinetica 

bassi nei pazienti con RAS-HCM rispetto a quelli affetti da 
HCM non sindromica, in particolare quando la diagnosi viene 
formulata negli infanti (<1 anno di età). I fattori di rischio per 
SCD malattia-specifici sono attualmente oggetto di dibattito 
ma verosimilmente possono essere annoverati il grado di LVH, 
un prolungamento del QTc e uno score di rischio per HCM 
all’ECG771 o uno score HCM Risk-Kids >6%81,826.

7.6.2.4. Trattamento
Nei pazienti con RAS-HCM, i beta-bloccanti non vasodilatatori 
devono essere titolati alle dosi massime tollerate, in particolare 
quando è presenta ostruzione biventricolare severa248,1002,1006–1008. 
I CCB possono essere presi in considerazione quale opzione di 
seconda scelta nei pazienti di età >6 mesi in caso di inefficacia o 
intolleranza alla terapia beta-bloccante267,639. La miectomia chi-
rurgica e il trapianto cardiaco ortotopico possono essere presi in 
considerazione nei centri ad alto volume dopo una valutazione 
multidisciplinare in heart team265,266,1009–1011. La valvuloplastica 
polmonare può essere presa in considerazione nei bambini e nei 
neonati con ostruzione severa al tratto di efflusso RV1012-1015.

Tabella 23. “Red flags” di malattia di Anderson-Fabry.

“Red flags” extracardiaci

Assenza di trasmissione della malattia tra soggetti di sesso 
maschile nel pedigree
Coinvolgimento renale (dialisi, trapianto renale) o LVH nei parenti
Dolore neuropatico
Angiocheratoma
Albuminuria
Cornea verticillata
Ipoidrosi, intolleranza al caldo/freddo e all’esercizio fisico
Sintomi gastrointestinali (nausea, vomito, dolore addominale 
aspecifico, costipazione, diarrea)
Sordità (progressiva o improvvisa), acufeni, vertigini

“Red flags” cardiaci

ECG Intervallo PQ corto nei pazienti più giovani
Blocchi atrioventricolari nei pazienti adulti
Bradicardia
Incompetenza cronotropa
LVH

Ecocardiogramma LVH con normale funzione sistolica
Ipertrofia dei muscoli papillari
Ispessimento della valvola mitrale e aortica 
con insufficienza lieve-moderata
Ridotto strain longitudinale globale

CMR Late gadolinium enhancement a livello  
della parete basale-inferolaterale
Bassi valori di T1 nativo (prestare cautela in 
caso di valori “pseudonormali” nelle aree 
fibrotiche)
Aumentata intensità del segnale focale/
globale in T2

Laboratorio Elevati valori di troponina ad alta sensibilità

Elevati valori di NT-proBNP

CMR, risonanza magnetica cardiaca; ECG, elettrocardiogramma; 
LVH, ipertrofia ventricolare sinistra; NT-proBNP, frammento N-termi-
nale del propeptide natriuretico di tipo B.
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trica, associata a disabilità intellettiva, interessamento retinico 
e preeccitazione ventricolare, mentre nelle femmine affette il 
fenotipo cardiaco può essere isolato1048-1052.

7.6.4.3. Decorso clinico, gestione e stratificazione  
del rischio
In assenza di un intervento terapeutico, la malattia di Pompe 
ha una prognosi infausta, principalmente a causa dello scom-
penso cardiaco allo stadio terminale268,1041. Recentemente, i 
dati di un ampio registro multicentrico europeo hanno dimo-
strato che la malattia di Danon è correlata ad un fenotipo 

allo stadio terminale, generalmente entro il primo anno di 
vita259,268,1041,1042. Il riscontro all’ECG di intervallo PR corto ed 
elevati voltaggi possono rappresentare utili indizi diagnostici 
per GSD1042,1043. La sindrome PRKAG2 deve essere sospetta-
ta nel contesto della trasmissione autosomica dominante e 
dell’associazione con disturbi della conduzione, come preec-
citazione ventricolare, sindrome del nodo del seno, AF, blocco 
AV, rallentamento della conduzione intraventricolare o blocco 
seno-atriale1043–1047. Un pattern di trasmissione X-linked è tipi-
co della malattia di Danon (GSD di tipo IIb). Nei maschi affetti 
dalla malattia di Danon è stata riscontrata la miopatia schele-

In caso di studio genetico, includere
GLA nel pannello della HCM

N

Paziente con sospetta AFD

“Red �ags” di AFDa

Risultati

VUSVariante benigna Variante P/LP

Analisi genetica di GLAb

CMRc     Lyso Gb3d     Biopsiae

Sesso

Attività enzimatica

AFD improbabile Diagnosi di AFD

Basso indice di sospettoFemminile

Ridotta

Normale

Normali Anormali

S

Maschile

Figura 20. Algoritmo diagnostico per la malattia di Anderson-Fabry.
α-Gal-A, alfa-galattosidasi A; AFD, malattia di Anderson-Fabry; CMR, risonanza magnetica cardiaca; Gb3, globotriaosilceramide; HCM, car-
diomiopatia ipertrofica; LVH, ipertrofia ventricolare sinistra; lyso Gb3, globotriaosilsfingosina; P/LP, patogena/probabilmente patogena; VUS, 
variante di significato sconosciuto.
aVedi Tabella 23.
bL’analisi genetica deve necessariamente comprendere lo studio di possibili delezioni di grandi dimensioni o una variazione del numero di copie 
non rilevata mediante il metodo Sanger.
cIl riscontro di elevati livelli plasmatici e/o urinari di Gb3 o di elevati livelli plasmatici di lyso Gb3 e dei relativi analoghi nella valutazione dei 
pazienti di entrambi i sessi portatori di VUS e un’attività enzimatica di α-Gal-A normale (nelle femmine) o ridotta consente di ottenere ulteriori 
informazioni diagnostiche, ma il ruolo dei biomarcatori in questi pazienti è tuttora da validare.
dBassi valori di T1 nativo aumentano il sospetto o sono suggestivi di malattia di Fabry. Normali valori di T1 nativo non escludono la diagnosi di 
malattia di Fabry, poiché si riscontrano raramente nei pazienti non trattati con LVH lieve (nella maggior parte dei casi di sesso femminile) o negli 
stadi più avanzati della malattia quando i valori sono pseudonormali.
eSi raccomanda di eseguire una biopsia endomiocardica, ma la biopsia può essere effettuata anche in altri apparati interessati come i reni e la 
cute. L’esame dovrebbe essere interpretato da un anatomo-patologo esperto e dovrebbe sempre comprendere studi di microscopia elettronica 
allo scopo di identificare i corpi lamellari e i corpi inclusi intracellulari. Da sottolineare che alcuni farmaci possono indurre fosfolipidosi con un 
accumulo intracellulare di fosfolipidi in diversi organi, che può simulare i tipici corpi zebrati rilevabili alla microscopia elettronica982,983.
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maligno, ma non esistono dati sufficienti per identificare i 
potenziali fattori di rischio per morte improvvisa1049. Eventi di 
SCD si verificano in quasi il 10% dei pazienti con sindrome 
PRKAG2, principalmente in conseguenza di blocco AV avan-
zato, tachicardia sopraventricolare degenerata in VF o ipertro-
fia massiva1044,1053,1054.

7.6.4.4. Trattamento
Nei pazienti con GSD di tipo IIa è raccomandata la 
ERT269,274,275,1055,1056. Ad oggi, non esistono terapie eziologiche 

approvate per la sindrome PRKAG2 e la malattia di Danon. 
Per il trattamento dello scompenso cardiaco, la terapia anti
aritmica e le indicazioni all’impianto dii dispositivi si rimanda 
alla Sezione 6.10.

7.7. Amiloidosi
Le raccomandazioni specifiche per la valutazione e la gestione 
dell’amiloidosi cardiaca esulano dallo scopo di questo docu-
mento e la Task Force rimanda il lettore al position statement 
2021 dell’ESC Working Group on Myocardial and Pericardial 

Scompenso cardiaco in soggetti di età ≥65 anni

Stenosi aortica in soggetti di età ≥65 anni

Ipotensione o normotensione
se precedente ipertensione

Coinvolgimento sensoriale, disfunzione autonomica

Polineuropatia periferica

Proteinuria

Ecchimosi

Sindrome del tunnel carpale bilaterale

Rottura del tendine del bicipite

LGE subendocardico/transmurale o aumentato ECV

Strain longitudinale ridotto con risparmio apicale

Ridotto rapporto voltaggio QRS/massa ventricolare

Onde Q di pseudonecrosi all’ECG

Disturbi della conduzione AV

Probabile storia familiare di ATTR

Aumento cronico dei livelli di troponina

Mieloma multiplo accertato o MGUS

Spessore della parete
ventricolare sinistra
≥12 mm

≥1 fra:

Figura 21. Screening per l’amiloidosi cardiaca.
ATTR, amiloidosi da transtiretina; AV, atrioventricolare; ECG, elettrocardiogramma; ECV, volume extracellulare; LGE, late gadolinium enhance-
ment; MGUS, gammopatia monoclonale di significato incerto.
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parte dei casi sono riconducibili ad amiloidosi da catene leg-
gere delle immunoglobuline monoclonali (AL) o ad amiloidosi 
da transtiretina (ATTR), sia nella forma ereditaria (ATTRv) che 
acquisita (ATTRwt)375. La forma ATTRwt, associata all’invec-
chiamento, è attualmente considerata la forma più frequente 
di amiloidosi cardiaca nel mondo.

7.7.2. Diagnosi, work-up clinico e diagnosi differenziale
L’amiloidosi cardiaca deve essere sospettata nei pazienti che 
mostrano un ispessimento della parete ventricolare in conco-
mitanza di “red flags” cardiaci o extracardiaci e/o di situazioni 
cliniche specifiche, come riportato in dettaglio nella Figura 21, 
in particolare nei pazienti di età >65 anni375.

L’amiloidosi cardiaca può essere diagnosticata utilizzando 
criteri diagnostici sia invasivi che non invasivi375. I criteri diagno-
stici invasivi si applicano a tutte le forme di amiloidosi cardiaca, 

Diseases on Diagnosis and Treatment of Cardiac Amyloido-
sis375. In questa sezione verranno evidenziate solamente i prin-
cipali aspetti diagnostici e terapeutici.

7.7.1. Definizione
L’amiloidosi cardiaca è caratterizzata dall’accumulo extra-
cellulare di proteine malripiegate nel miocardio ventricolare 
con la proprietà istologica patognomonica della birifrangenza 
verde al microscopio a luce polarizzata dopo colorazione con 
Rosso Congo375.

Per quanto in passato fosse ritenuta una malattia rara, 
i dati acquisiti negli ultimi 10 anni indicano che l’amiloidosi 
cardiaca è sottovalutata quale causa di malattie o sindromi 
cardiache comuni come l’HFpEF, la stenosi aortica o la LVH in-
spiegata, in particolare nei soggetti anziani1057–1059. Sono stati 
descritti nove diversi tipi di amiloidosi cardiaca, ma la maggior 

Scintigrafia grado
Esami ematologici

Amiloidosi
cardiaca

AL/ATTR
improbabile

Se il sospetto
persiste

considerare di
ripetere CMR

seguita da biopsia

Scintigrafia grado
Esami ematologici

Grado

Amiloidosi
cardiaca
ATTR

Test genetico
TTR

ATTRwt/ATTRv

Grado

Conferma
istologica
(cardiaca/

extracardiaca)
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Scintigrafia grado
Esami ematologici

Conferma
istologica

(tipicamente
cardiaca)

per il sottotipo

Scintigrafia grado
Esami ematologici

Amiloidosi AL?

CMR

Amiloidosi
improbabile

Conferma
istologica
(cardiaca/

extracardiaca)
per la diagnosi

CMR        o
non dirimente

Segni e sintomi, ECG, ECHO o CMR indicativi di amiloidosi cardiaca

Scintigrafia con 99mTc-DPD/PYP/HMDP
con SPECT

Esami ematologici
(dosaggio delle catene leggere libere sieriche

e immunofissazione sierica e urinaria)

0
-

1–3
-

0
+

1–3
+

I2–3 - +

Figura 22. Diagnosi di amiloidosi cardiaca.
AL, amiloidosi da catene leggere delle immunoglobuline; ATTR, amiloidosi da transtiretina; ATTRv, amiloidosi da transtiretina ereditaria; ATTRwt, 
amiloidosi da transtiretina wild-type; CMR, risonanza magnetica cardiaca; DPD, 3,3-difosfono-1,2-acido propan-dicarbossilico; ECG, elettro
cardiogramma; ECHO, ecocardiogramma; HMDP, idrossimetilene difosfonato; PYP, pirofosfato; SPECT, tomografia computerizzata ad emissione 
di fotone singolo; TTR, transtiretina.
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frequenza all’esercizio e di aggiustare la terapia farmacologi-
ca375,1074. Il ruolo dell’ICD per la prevenzione della SCD nell’a-
miloidosi cardiaca è tuttora poco chiaro, ma i dati disponibili 
non ne supportano l’impiego in prevenzione primaria1076,1077.

7.7.4.1. Terapie specifiche
La terapia per l’amiloidosi cardiaca AL si fonda sul trattamen-
to della patologia ematologica sottostante mediante chemio-
terapia o trapianto autologo di cellule staminali1064.

La stabilizzazione della transtiretina e il rallentamento della 
sua produzione sono alla base del trattamento dell’amiloidosi 
cardiaca da TTR. Il trattamento con tafamidis si è dimostrato 
efficace nel ridurre la mortalità per tutte le cause e le ospeda-
lizzazioni per cause cardiovascolari nell’ATTR, con il maggiore 
beneficio osservato nei pazienti in classe funzionale NYHA I e 
II1078. Sono in corso ulteriori studi con altri agenti stabilizzatori e 
altre molecole che riducono la produzione di TTR1078a.

8. ALTRE RACCOMANDAZIONI

8.1. Attività sportiva
8.1.1. Benefici cardiovascolari dell’esercizio fisico
L’attività fisica regolare e l’esercizio sistematico conferisco-
no una serie di benefici cardiovascolari e psicologici, nonché 
migliorano la QoL. Contrastando i fattori di rischio per l’a-
terosclerosi, come obesità e insulino-resistenza1079, iperten-
sione1080 e iperlipidemia1081, l’attività fisica regolare risulta 
associata a una riduzione del rischio di eventi avversi dovuti 
a CAD del 50% nei soggetti di mezza età e in quelli di età 
avanzata1082,1083. Coloro che praticano regolarmente attività 
fisica vivono 5-7 anni in più rispetto ai soggetti sedentari di 
pari età1084 e mostrano un rischio più basso di accidenti ce-
rebrovascolari1085 e di determinati tumori maligni1085-1087. Tali 
benefici ottenibili in età avanzata valgono anche per i sogget-
ti con malattia cardiovascolare accertata. Per una definizione 
dei livelli di intensità dell’esercizio si rimanda alla Tabella S6 
del materiale supplementare online.

8.1.2. Morte cardiaca improvvisa correlata all’esercizio 
fisico e raccomandazioni storiche per l’esercizio fisico 
nei pazienti con cardiomiopatia
L’esercizio fisico vigoroso può innescare un infarto miocardi-
co e aritmie fatali nei soggetti con malattia cardiovascolare 
sottostante1088-1091. Sovrapponendosi al substrato patologico 
della malattia, l’esercizio fisico può portare ad arresto cardia-
co improvviso per effetto di forze meccaniche all’interno delle 
arterie coronarie, di elevate concentrazioni di catecolamine 
circolanti, di aumentate condizioni di carico cardiaco, di un 
aumento della temperatura interna e di disturbi elettrolitici e 
dell’equilibrio acido-base.

Nel mondo occidentale, le cardiomiopatie rappresentano 
la principale causa di SCD correlata all’esercizio fisico nei gio-
vani40,1092-1095. La correlazione accertata tra esercizio fisico e 
SCD nei soggetti con cardiomiopatia e la dimostrazione che, 
in alcuni fenotipi di cardiomiopatia, l’esercizio fisico può ac-
celerare la progressione del processo patologico sottostante, 
ha storicamente portato a formulare delle raccomandazioni 
restrittive contro la pratica dell’attività fisica in tutti i pazienti 
affetti, indipendentemente dalla patologia, dalla severità della 
malattia, dallo stato dei sintomi, dal profilo di rischio genera-
le o da precedenti interventi terapeutici, come l’impianto di 

mentre quelli non invasivi sono da considerare solo per l’ATTR. 
I criteri invasivi comprendono la documentazione di fibrille ami-
loidi all’interno del tessuto cardiaco o, in alternativa, la docu-
mentazione di depositi di amiloide alla biopsia extracardiaca 
accompagnata dal rilievo di caratteristiche tipiche di amiloidosi 
cardiaca all’ecocardiografia o alla CMR375. I criteri non invasivi 
comprendono i tipici reperti ecocardiografici o di CMR combi-
nati con la scintigrafia planare con tomografia computerizzata 
a emissione di fotone singolo (SPECT) con captazione miocar-
dica di grado 2 o 3 del radiotracciante tecnezio 99m-pirofosfa-
to (99mTc-PYP) o 3,3-difosfono-1,2-acido propan-dicarbossilico 
(DPD) o idrossimetilene difosfonato (HMDP), escludendo una 
discrasia clonale da tutti i seguenti test: test per la ricerca delle 
catene leggere libere nel sangue, elettroforesi con immunofis-
sazione di proteine sieriche e urinarie168. La scintigrafia tomo-
grafica dovrebbe essere presa in considerazione nell’ottica di 
ridurre il numero di classificazioni errate1060. Risultati falsi nega-
tivi possono verificarsi, anche se raramente, in alcuni genotipi 
di ATTRv, mentre risultati falsi positivi possono essere dovuti ad 
AL, recente infarto miocardico o utilizzo a lungo termine di clo-
rochina370. Pertanto, la scintigrafia planare e SPECT accoppiata 
con la valutazione delle proteine monoclonali seguita da CMR 
e/o biopsia cardiaca/extracardiaca, se necessario, consente una 
diagnosi appropriata in pazienti con segni/sintomi suggestivi, 
come descritto in Figura 22375. Tuttavia, la scintigrafia con DPD/
PYP/HMDP non è in grado di differenziare l’ATTRwt dalla forma 
mutata di ATTR ed è quindi necessario eseguire il test geneti-
co per TTR. Da sottolineare che il test genetico per TTR è rac-
comandato in tutti i pazienti con cardiomiopatia amiloide da 
transtiretina (ATTR-CM) indipendentemente dall’età, in quanto 
il 5% dei pazienti con ATTR-CM di età ≥70 anni (e il 10% tra le 
femmine) presenta ATTRv375,1061.

7.7.3. Decorso clinico e stratificazione del rischio
L’amiloidosi cardiaca è una malattia progressiva che, se non 
trattata, comporta un outcome avverso. L’amiloidosi cardiaca 
da catene leggere è associata a una progressione più rapida 
dello scompenso cardiaco e a una prognosi peggiore rispetto 
all’ATTR1058,1062,1063. Fortunatamente, la prognosi dell’amiloidosi 
AL è notevolmente migliorata a seguito dell’introduzione di te-
rapie estremamente efficaci in grado di ridurre drasticamente la 
produzione delle catene leggere cardiotossiche1064. La prognosi 
nell’ATTR dipende dalla variante, dal grado di interessamento 
cardiaco e dal fenotipo neurologico1065-1068. Per l’amiloidosi car-
diaca AL1069,1070 e ATTR1066-1068 sono stati sviluppati alcuni sistemi 
di stadiazione multiparametrici basati sui biomarker (vedi Tabel-
la S5 del materiale supplementare online).

7.7.4. Trattamento
Il trattamento dell’amiloidosi cardiaca consiste nel trattare 
e prevenire le complicanze e nell’arrestare o rallentare l’ac-
cumulo di depositi di amiloide mediante trattamenti specifi-
ci375,1071. Non esistono evidenze a supporto dell’utilizzo della 
terapia standard per lo scompenso cardiaco, che spesso non 
è ben tollerata, fatta eccezione per i diuretici (vedi Sezione 
6.10.2)1072,1073.

La storia naturale dell’amiloidosi cardiaca è associata ai 
disturbi della conduzione elettrica in combinazione con bra-
dicardia sintomatica e blocco AV avanzato375,1074,1075. La soglia 
clinica per l’indicazione all’impianto di pacemaker dovrebbe 
essere bassa, in quanto la malattia tende a progredire e l’im-
pianto del dispositivo permette di valutare la risposta della 
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tipo-negativi sono più limitate e, in questi casi, la Task Force 
raccomanda di adottare un approccio cauto nel discutere della 
pratica di attività sportiva agonistica nell’ambito di un processo 
decisionale condiviso. L’attività fisica di lieve-moderata intensità 
fino a 150 min a settimana è considerata sicura ed è raccoman-
data nei soggetti fenotipo-negativi1118.

8.1.5. Raccomandazioni per l’esercizio fisico nella 
cardiomiopatia dilatativa e nella cardiomiopatia non 
dilatativa del ventricolo sinistro
Alcune evidenze indicano che nei pazienti con DCM in tera-
pia ottimale l’esercizio fisico di moderata intensità determina 
un miglioramento della capacità funzionale, della funzione 
ventricolare e della QoL1119; tuttavia, nei pazienti con DCM e 
NDLVC l’attività fisica e agonistica ad alta intensità possono 
anche innescare aritmie fatali1093,1120-1122. 

In linea generale, i soggetti sintomatici con DCM e NDL-
VC dovrebbero astenersi dal praticare la maggior parte degli 
sport amatoriali e agonistici o l’attività fisica ricreazionale di 
moderata-elevata intensità. Pazienti selezionati asintomatici 
con DCM e NDLVC che presentano una lieve compromissione 
della funzione LV, in assenza di aritmie indotte dall’esercizio fi-
sico o di fibrosi miocardica significativa, possono teoricamen-
te praticare la maggior parte degli sport agonistici.

Sebbene la storia naturale della maggior parte delle varianti 
patogene causative di DCM e NDLVC resti sconosciuta, nella 
maggior parte dei soggetti con varianti patogene che non mo-
strano le tipiche caratteristiche di DCM o NDLVC sembrerebbe 
ragionevole consentire la pratica di attività fisica e agonistica 
intensiva. Tuttavia, una particolare attenzione dovrebbe essere 
rivolta ai soggetti portatori di varianti patogene nei geni che si 
associano ad un aumentato rischio di aritmie potenzialmen-
te letali, come le varianti di LMNA181,1123 o TMEM43, per le 
quali dati emergenti mostrano che l’esercizio fisico può avere 
un effetto sfavorevole sulla funzione cardiaca e sul rischio di 
aritmie potenzialmente fatali. Resta da definire con maggiore 
chiarezza quale sia l’impatto dell’esercizio fisico vigoroso nei 
pazienti con varianti patogene in altri geni ad alto rischio, come 
le varianti della filamina C1112 con fenotipo di DCM o NDLVC; 
tuttavia, bisogna essere cauti nel desumere la cognizione sugli 
effetti dell’esercizio fisico su alcuni fenotipi di ARVC e DCM.

Tabella 31 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per 
l’esercizio fisico nei pazienti con cardiomiopatia

Raccomandazioni Classea Livellob

Tutte le cardiomiopatie

In tutti i soggetti con cardiomiopatia abili 
all’esercizio è raccomandata un’attività fisica 
regolare di bassa-moderata intensità.

I C

In tutti i pazienti con cardiomiopatia è 
raccomandata una valutazione del rischio 
personalizzata per la prescrizione dell’attività 
fisica.

I C

HCM

L’esercizio fisico ad alta intensità e lo 
sport agonistico dovrebbero essere presi 
in considerazione nei soggetti genotipo-
positivi/fenotipo-negativi che desiderano 
praticare attività sportiva1124.

IIa C

(continua)

ICD1096-1098. Di conseguenza, i soggetti affetti da cardiomiopa-
tia spesso si limitano a uno stile di vita relativamente seden-
tario per il timore di potenziali eventi di SCD, accumulando 
fattori di rischio per CAD aterosclerotica che conferiscono una 
prognosi peggiore1099-1102,1096,1097.

8.1.3. Raccomandazioni per l’esercizio fisico nella 
cardiomiopatia ipertrofica
Recenti dati preclinici1103 e clinici indicano che l’esercizio di mo-
derata intensità può avere effetti favorevoli ed è sicuro nei pa-
zienti con HCM1098-1102. Le informazioni su quale volume di eser-
cizio vigoroso possa essere ritenuto sicuro sono invece ancora 
limitate, ma data l’eterogenea morfologia e fisiopatologia della 
HCM alcuni soggetti sono in grado di praticare un’attività fisica 
vigorosa, compreso lo sport agonistico ad alta intensità760. La 
maggior parte degli atleti che praticano un’attività fisica intensa 
mostrano una lieve LVH, un LV di dimensioni normali o dilatate, 
una normale funzione diastolica e nessuna evidenza di LVO-
TO1104,1105. I dati attualmente disponibili indicano che la pratica 
di attività fisica vigorosa o agonistica può verosimilmente essere 
presa in considerazione in un gruppo selezionato di pazienti, 
prevalentemente adulti, che presentano una HCM morfologi-
camente lieve e un profilo di basso rischio1106-1108. Tuttavia, gli 
studi che hanno valutato gli effetti dell’esercizio fisico vigoroso 
o dello sport agonistico di moderata-elevata intensità sulla sto-
ria naturale della HCM non sono stati disegnati, né erano dotati 
di adeguata potenza statistica, per esaminare questi aspetti ed 
erano gravati da un potenziale bias di selezione. Sulla base delle 
evidenze che stanno emergendo, la Task Force ha convenuto 
di adottare un approccio relativamente liberale, ritenendo che, 
dopo un’appropriata selezione, alcuni soggetti con un profilo di 
basso rischio possono praticare attività fisica o sport agonistico 
ad alta intensità dopo essere stati sottoposti ad una valutazione 
completa da parte di esperti e dopo una discussione condivisa, 
nella quale venga sottolineata la natura imprevedibile della SCD 
correlata all’esercizio fisico nella HCM. Non è raccomandata la 
pratica di discipline sportive in cui la sincope può indurre lesioni 
accidentali fatali o pericolose per gli altri. 

I pazienti genotipo-positivi/fenotipo-negativi possono teori-
camente praticare qualsiasi sport agonistico, ma si raccomanda 
che siano sottoposti a valutazione annuale per verificare lo svi-
luppo di caratteristiche fenotipiche della malattia1109.

8.1.4. Raccomandazioni per l’esercizio fisico nella 
cardiomiopatia aritmogena del ventricolo destro
La ARVC è una causa riconosciuta di SCD correlata all’eserci-
zio fisico in giovani soggetti asintomatici40,890, presumibilmente 
imputabile ad uno stiramento ventricolare che porta al distacco 
dei miociti con conseguente infiammazione e sostituzione fi-
bro-adiposa del miocardio ventricolare. Le aritmie fatali pos-
sono verificarsi durante il processo infiammatorio o a causa 
della cicatrice miocardica. Inoltre, alcuni dati indicano che nei 
soggetti con ARVC, sia genotipo-positivi/fenotipo-negativi sia 
in particolar modo se portatori di varianti di PKP2, l’esercizio 
fisico ad alta intensità si associa ad un’accelerazione del feno-
tipo di malattia181,1110-1114. Inoltre, nei pazienti con ARVC la re-
strizione dell’esercizio fisico ha determinato un miglioramento 
dell’outcome clinico40,1111,1115-1117. Sulla base di tali dati, la Task 
Force raccomanda che i pazienti con ARVC si astengano dal 
praticare attività fisica o agonistica ad alta intensità nel conte-
sto di un processo decisionale condiviso. Le evidenze sull’im-
patto dell’esercizio fisico nei soggetti genotipo-positivi/feno-
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8.2. Questioni riproduttive
La gravidanza e il periodo post-partum rappresentano due 
fasi caratterizzate da un aumentato rischio di complicanze 
cardiovascolari nelle donne affette da cardiomiopatia1127–1130. 
La cardiomiopatia può anche essere diagnosticata inizialmen-
te durante la gravidanza o manifestarsi nel corso della gravi-
danza nella forma di PPCM1131.

La stima del rischio associato alla gravidanza in una pa-
ziente con cardiomiopatia viene effettuata utilizzando la clas-
sificazione modificata dell’Organizzazione Mondiale della Sa-
nità (mWHO)1130. La gravidanza è controindicata nelle donne 
in classe WHO IV, incluse le pazienti con EF <30% o in classe 
NYHA III-IV o con pregressa PPCM associata a persistente 
compromissione della funzione LV.

8.2.1. Contraccezione, fecondazione in vitro  
e trattamento ormonale
In tutte le donne in età fertile è indicato il counseling sulle 
misure contraccettive sicure ed efficaci. I contraccettivi conte-
nenti etinilestradiolo hanno il maggior rischio di trombosi1132 
e non sono consigliati nelle donne ad alto rischio di malat-
tia tromboembolica. In alternativa possono essere utilizzati i 
contraccettivi a base di solo progestinico, in quanto hanno 
un effetto assente o limitato sui fattori della coagulazione, 
sulla pressione arteriosa e sui livelli lipidici. I dispositivi per la 
contraccezione reversibile a lunga durata d’azione a rilascio di 
levonorgestrel e i dispositivi intrauterini rappresentano i con-
traccettivi più sicuri ed efficaci, con pochi effetti collaterali che 
impattano sulle cardiomiopatie.

La procreazione medicalmente assistita comporta ulteriori 
rischi oltre a quelli derivanti dalla gravidanza in sé; la supe-
rovulazione ha effetti protrombotici e può essere complicata 
dalla sindrome da iperstimolazione ovarica, con marcati spo-
stamenti di liquidi e un rischio ancora maggiore di trombosi. 
La stimolazione ormonale dovrebbe essere valutata attenta-
mente nelle donne in classe WHO III (con VT o HCM) o in 
trattamento anticoagulante.

8.2.2. Gestione della gravidanza

8.2.2.1. Pre-gravidanza
Le pazienti con cardiomiopatia nota o a rischio di sviluppa-
re una cardiomiopatia dovrebbero ricevere un counseling 
pre-gravidanza da parte di un team multidisciplinare: il “pre-
ganancy heart team”. Nelle donne in gravidanza dovrebbe 
essere prevista una discussione individualizzata del rischio 
utilizzando la classificazione WHO, nonché una discussione 
circa le probabilità di trasmissione della malattia alla prole e 
su come ridurre il rischio transgenerazionale di trasmettere la 
patologia.

Per la stima del rischio individuale dovrebbe essere ese-
guito quanto meno un ECG, un esame ecocardiografico e un 
test da sforzo. Dovranno necessariamente essere discussi una 
serie di aspetti, quali la prognosi a lungo termine, la terapia 
farmacologica, la stima del rischio e l’outcome materno ed i 
programmi assistenziali per la gravidanza e il parto.

8.2.2.2. Gravidanza
Nelle donne in classe mWHO II-III, III e IV (incluse quelle con 
HCM, VT ed EF <35%), la gestione durante la gravidanza e in 
prossimità del parto deve essere condotta in un centro esper-
to da un team multidisciplinare: il “pregnancy heart team”, 
con il coinvolgimento di un cardiologo esperto in cardiomio-

Raccomandazioni Classea Livellob

L’esercizio fisico ad alta intensità e lo 
sport agonistico possono essere presi in 
considerazione nei soggetti asintomatici a 
basso rischioc con HCM morfologicamente 
lieve in assenza di ostruzione al tratto di 
efflusso del ventricolo sinistro a riposo o 
inducibile e di aritmie ventricolari complesse 
indotte dallo sforzo1107,1113,1125,1126.

IIb B

L’esercizio fisico ad alta intensità, compreso 
lo sport agonistico, non è raccomandato nei 
soggetti ad alto rischio e nei soggetti con 
ostruzione al tratto di efflusso del ventricolo 
sinistro a riposo o inducibile o con aritmie 
ventricolari complesse indotte dallo sforzo.

III C

ARVC

L’astensione dall’esercizio fisico ad alta 
intensità, compreso lo sport agonistico, può 
essere presa in considerazione nei soggetti 
genotipo-positivi/fenotipo-negativi con 
familiari affetti da ARVC1111,1116,1117.

IIb C

L’esercizio fisico di moderata e/o ad alta 
intensità, compreso lo sport agonistico, 
non è raccomandato nei soggetti con 
ARVC181,1111-1114.

III B

DCM e NDLVC

L’esercizio fisico di moderata e/o ad 
alta intensità dovrebbe essere preso in 
considerazione nei soggetti genotipo-positivi/
fenotipo-negativi che desiderano praticare 
attività sportiva (ad eccezione di quelli con 
varianti patogene di LMNA e TMEM43)1123.

IIa C

L’esercizio fisico ad alta intensità e lo 
sport agonistico possono essere presi in 
considerazione in soggetti asintomatici 
selezionati in terapia medica ottimale con 
frazione di eiezione ventricolare sinistra 
≥50% in assenza di aritmie complesse 
indotte dallo sforzo.

IIb C

L’esercizio fisico di moderata intensità può 
essere preso in considerazione in soggetti 
asintomatici in terapia medica ottimale con 
frazione di eiezione ventricolare sinistra 
compresa tra 40-49% in assenza di aritmie 
complesse indotte dallo sforzo.

IIb C

L’esercizio fisico ad alta intensità, compreso 
lo sport agonistico, non è raccomandato 
nei soggetti sintomatici e in quelli con 
frazione di eiezione ventricolare sinistra 
≤40%, aritmie indotte dallo sforzo e varianti 
patogene di LMNA e TMEM43.

III C

ARVC, cardiomiopatia aritmogena del ventricolo destro; DCM, car-
diomiopatia dilatativa; HCM, cardiomiopatia ipertrofica; LMNA, lami-
na A/C; NDLVC, cardiomiopatia non dilatativa del ventricolo sinistro; 
TMEM43, proteina transmembrana 43.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.
cPer la valutazione del rischio nei pazienti con HCM, vedi Sezione 7.1.5.

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 18.226.214.203 Sun, 28 Apr 2024, 05:38:17



Linee guida ESC Cardiomiopatie

e86 G ITAL CARDIOL    |   VOL 24    |   SUPPL 1 AL N 11 2023

La somministrazione di beta-bloccanti per il trattamen-
to della cardiomiopatia non dovrebbe essere interrotta in 
gravidanza, monitorando accuratamente la crescita fetale. 
Dopo il parto, si consiglia di monitorare il ritmo cardiaco 
del neonato per 48 h. L’utilizzo di beta-bloccanti e antico-
agulanti durante la gravidanza è descritto nelle linee guida 
ESC 2018 per la gestione delle malattie cardiovascolari in 
gravidanza1130. 

Nello 0.6-10% dei casi l’impiego di VKA nel primo tri-
mestre provoca embriopatia (difetti degli arti, ipoplasia na-
sale)1133,1134. Al contrario, l’eparina non frazionata (UFH) e 
l’eparina a basso peso molecolare (LMWH) non attraversa-
no la placenta; pertanto, la sostituzione del VKA con UFH 
o LMWH alla sesta-dodicesima settimana elimina quasi del 
tutto il rischio di embriopatia, che è anche dose-dipendente 
(0.45-0.9% con warfarin a basse dosi). Qualora la madre sia 
in trattamento con VKA, il parto vaginale è controindicato 
per il rischio di emorragia intracranica fetale. Le complican-
ze emorragiche nella madre si verificano con qualsiasi regime 
farmacologico, ma in gravidanza l’incidenza è inferiore con i 
VKA rispetto a LMWH/UFH1130. 

La terapia con VKA dovrebbe essere interrotta in caso 
di gravidanza o potrebbe essere preso in considerazione di 
proseguirla quando somministrata a basse dosi (vedi Tabella 
7 delle linee guida ESC 2018 per la gestione delle malattie 
cardiovascolari in gravidanza1130). Il target di international 
normalized ratio (INR) dovrebbe attenersi a quanto indicato 
nelle attuali linee guida, monitorando l’INR ogni settimana o 
ogni 2 settimane. L’automonitoraggio dell’INR è raccoman-
dato nelle pazienti idonee. In alternativa, a seconda dell’in-
dicazione, nelle pazienti che necessitano di ridotte posologie 
può essere preso in considerazione il passaggio a LMWH dal-
la sesta alla dodicesima settimana di gravidanza sotto stretto 
monitoraggio. Qualora siano necessari dosaggi più elevati 
di VKA, dovrebbe essere preso in considerazione di inter-
romperne la somministrazione tra la sesta e la dodicesima 
settimana e di sostituirla con UFH i.v. a dosi aggiustate o 
LMWH 2 volte al giorno a dosi aggiustate in base ai livelli di 
picco di anti-Xa. 

Nelle donne in trattamento anticoagulante (ad eccezione 
delle portatrici di protesi valvolari meccaniche) che devono 
essere sottoposte a taglio cesareo programmato, il dosaggio 
terapeutico di LMWH può essere semplicemente sospeso 24 h 
prima dell’intervento. Se il parto deve essere anticipato, l’atti-
vità anti-Xa è utile ad orientare il timing della procedura.

Terapia antiaritmica non farmacologica in gravidanza. 
L’impianto di ICD e l’ablazione transcatetere dovrebbero 
preferibilmente essere presi in considerazione prima della 
gravidanza nelle pazienti ad alto rischio di aritmie ventri-
colari per evitare di dover eseguire la procedura in gra-
vidanza1135. In caso di indicazione ad impianto di ICD in 
gravidanza, l’intervento dovrebbe essere eseguito dopo 
l’ottava settimana di gestazione sotto radioprotezione1136, 
soppesando l’indicazione in rapporto alle limitate esperien-
ze disponibili. Nelle pazienti in gravidanza già portatrici di 
ICD, si raccomanda l’interrogazione routinaria del disposi-
tivo prima del parto.

8.2.2.6. Specifiche cardiomiopatie
La maggior parte delle donne con HCM tollera bene la gravi-
danza1137. Le complicanze in gravidanza si verificano più fre-
quentemente nelle donne che presentano sintomi, aritmie o 

patie e aritmie, un’ostetrica e un anestesista. A seconda dei 
casi, può essere contemplato il coinvolgimento di altri specia-
listi (genetista, chirurgo cardiotoracico, cardiologo pediatra, 
specialista in medicina materno-fetale, neonatologo, ecc.). 
Dovrebbe essere definito un programma per il parto che com-
prenda i dettagli sull’induzione, la gestione del travaglio e del 
parto e la sorveglianza post-partum.

8.2.2.3. Tempi e modalità del parto
I tempi e le modalità del parto devono essere personalizza-
ti tenendo conto del tipo di cardiomiopatia, della funzione 
ventricolare, della classe NYHA, del rischio aritmico e del ri-
schio tromboembolico. Il parto vaginale è associato a minori 
perdite di sangue e a un minor rischio di infezione, trombo-
si venosa ed embolia rispetto al taglio cesareo e dovrebbe 
pertanto essere consigliato alla maggior parte delle donne. Il 
taglio cesareo dovrebbe essere preso in considerazione qua-
lora sussistano indicazioni ostetriche, così come nelle pazienti 
con severa ostruzione al tratto di efflusso o con scompenso 
cardiaco severo/intrattabile, o nei casi ad alto rischio di aritmie 
pericolose e nelle pazienti in terapia anticoagulante orale al 
momento del travaglio1130. Durante il parto, nelle pazienti con 
cardiomiopatia dovrebbe essere monitorata la circolazione e il 
ritmo cardiaco su base individuale.

8.2.2.4. Post-partum
Il periodo post-partum è associato a significative modifica-
zioni dello stato emodinamico e a spostamenti di liquidi, in 
particolare nelle prime 24-48 h dopo il parto, che possono 
precipitare lo scompenso cardiaco. Nelle pazienti a rischio an-
drebbe pertanto proseguito il monitoraggio emodinamico per 
almeno 24-48 h. La maggior parte dei farmaci passa nel lat-
te materno, il che potrebbe costituire una controindicazione 
all’allattamento al seno (vedi Sezione 8.2.2.5).

8.2.2.5. Trattamento farmacologico: aspetti generali
Il trattamento farmacologico nelle donne in gravidanza do-
vrebbe essere analogo a quello previsto per le pazienti non 
gravide, evitando la somministrazione dei farmaci controindi-
cati in gravidanza come ACE-I, ARB e inibitori della renina1130. 
Il primo trimestre è associato al maggior rischio teratogeno. È 
consigliabile iniziare la terapia farmacologica il più tardi possi-
bile in gravidanza e alla dose efficace più bassa. L’esposizione 
ai farmaci nella fase tardiva della gravidanza può comportare 
effetti avversi sulla crescita e sullo sviluppo fetale. Si racco-
manda di verificare i dati sui farmaci e sulla sicurezza prima di 
somministrare un nuovo farmaco in gravidanza; vedi Tabella 
7 delle linee guida ESC 2018 per la gestione delle malattie 
cardiovascolari in gravidanza1130. Da questo elenco, gli antia-
ritmici possono essere classificati nel seguente modo:

•	 Ben tollerati: sotalolo, verapamil per via orale.
•	 Sebbene i benefici ed i rischi dovrebbero essere valutati in-

dividualmente, la terapia con i seguenti farmaci può spes-
so essere continuata quando vi sia una chiara indicazione 
al loro impiego in gravidanza: bisoprololo, carvedilolo, 
digossina, diltiazem (possibili effetti teratogeni), disopira-
mide (contrazioni uterine), flecainide, lidocaina, metopro-
lolo, nadololo, propranololo, verapamil, chinidina.

•	 Dati insufficienti: ivabradina, mexiletina, propafenone, 
vernakalant.

•	 Controindicati: amiodarone, atenololo, dronedarone, ACE-I, 
ARB, inibitori della renina e spironolattone1130. 
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compromissione della funzione LV prima della gravidanza. I 
gradienti in LVOT possono aumentare leggermente nel corso 
della gravidanza e il riscontro di gradienti elevati prima della 
gravidanza si associa ad un maggior numero di complican-
ze1137. Le donne in gravidanza dovrebbe essere sottoposte 
a valutazione a seconda del livello di rischio individuale de-
finito in base alla classificazione WHO, nello specifico ogni 
trimestre se a basso rischio (classe II) e ogni mese o ogni 2 
mesi se ad alto rischio (classe III). Nelle pazienti con AF è 
raccomandata l’anticoagulazione terapeutica con LMWH o 
VKA in base allo stadio della gravidanza. La cardioversione in 
gravidanza dovrebbe essere presa in considerazione in caso 
di AF persistente scarsamente tollerata. Stati di ipovolemia 
sono scarsamente tollerati. Il taglio cesareo dovrebbe esse-
re preso in considerazione nelle pazienti con LVOTO severa, 
parto pretermine in corso di trattamento con anticoagulanti 
orali, o scompenso cardiaco severo1130. L’anestesia epidurale 
o spinale deve essere applicata con estrema cautela, special-
mente in presenza di LVOTO severa, a causa della potenziale 
ipovolemia, e dovrebbe essere evitata l’anestesia spinale con 
somministrazione dell’anestetico in un’unica soluzione. 

La gravidanza nella ARVC sembra essere relativamente 
tollerabile, come dimostrato in diversi studi che non hanno 
riportato un eccesso di mortalità, né un evidente outco-
me negativo a lungo termine1138-1141. In caso di pregressa 
VT con classificazione della paziente in classe WHO III, è 
opportuno un follow-up mensile o bimestrale presso un 
centro esperto. 

Le donne con DCM sono a rischio di ulteriore deteriora-
mento della funzione LV in gravidanza. I dati indicano che 
la gravidanza potrebbe non essere associata a progressione 
avversa della malattia a lungo termine o alla sopravvivenza 
libera da eventi nelle donne genotipo-positive per LMNA1142. 
I fattori predittivi di mortalità materna sono costituiti da una 
classe NYHA III/IV e valori di EF <40%. I fattori di rischio al-
tamente avversi comprendono una EF <20% e la presenza di 
insufficienza mitralica severa, insufficienza RV, AF e/o ipoten-
sione1143.

8.2.2.7. Cardiomiopatia peripartum
Dai risultati di alcuni studi genetici condotti in pazienti con 
PPCM sembrerebbe che la PPCM e la DCM abbiano una ge-
netica simile. In particolare, è stata dimostrata una sovra-e-
spressione delle varianti troncanti di FLNC, BAG3 e DSP e più 
frequentemente delle varianti troncanti di TTN (riscontrate in 
circa il 10% delle pazienti)44,45. L’approccio al test genetico 
nella PPCM dovrebbe essere analogo a quello adottato per la 
DCM45. Come riportato in precedenza, l’impiego dei farmaci 
per il trattamento dello scompenso cardiaco in gravidanza 
richiede un’accurata valutazione. In presenza di disfunzione 
cardiaca persistente, la terapia farmacologica non dovrebbe 
essere interrotta. In due studi clinici, l’utilizzo della bromo-
criptina quale terapia mirata per la malattia nelle pazienti 
con PPCM in aggiunta alla terapia standard per lo scompen-
so cardiaco ha mostrato risultati promettenti1144,1145. In casi 
gravi di PPCM sono stati utilizzati con successo i sistemi di 
MCS temporaneo che dovrebbero essere presi in considera-
zione nelle pazienti con instabilità emodinamica nonostante 
supporto inotropo1146. Nelle pazienti con PPCM, la soglia de-
cisionale per l’impianto precoce di ICD dovrebbe essere più 
elevata rispetto ad altre condizioni in ragione dell’alto tasso 
di recupero spontaneo dopo il parto1147.

Tabella 32 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per le 
questioni riproduttive nelle pazienti con cardiomiopatia

Raccomandazioni Classea Livellob

Prima della gravidanza, in tutte le donne 
si raccomanda la stima del rischio e un 
intervento di counseling utilizzando la 
classificazione WHO modificata per la 
valutazione del rischio materno.

I C

In tutte le donne in età fertile e nei loro 
partner è raccomandato un intervento di 
counseling sulle misure contraccettive sicure 
ed efficaci.

I C

Prima del concepimento, in tutti gli uomini 
e le donne è raccomandato un intervento di 
counseling sul rischio di trasmissione della 
malattia.

I C

Nella maggior parte delle donne con 
cardiomiopatia è raccomandato il parto 
vaginale, a meno che non abbiano 
un’indicazione ostetrica al parto cesareo, 
presentino scompenso cardiaco severo (EF 
<30% o classe NYHA III-IV) od ostruzioni 
severe al tratto di efflusso o siano in terapia 
anticoagulante al momento del travaglio.

I C

Prima della gravidanza si raccomanda di 
rivedere accuratamente la sicurezza della 
terapia farmacologica ed eventualmente 
modificarla in base alla relativa tollerabilità in 
gravidanza.

I C

Nelle pazienti con AF è raccomandata la 
terapia anticoagulante con LMWH o VKA a 
seconda della fase di gravidanza.

I C

Nelle donne con cardiomiopatia, quando 
i benefici superino i rischi dovrebbe essere 
presa in considerazione la prosecuzione della 
terapia beta-bloccante durante la gravidanza, 
con stretto follow-up per monitorare la 
crescita fetale e le condizioni del neonato.

IIa C

Nelle pazienti con cardiomiopatia peripartum 
dovrebbe essere preso in considerazione il test 
e il counseling genetico.

IIa C

AF, fibrillazione atriale; EF, frazione di eiezione; LMWH, eparina a bas-
so peso molecolare; NYHA, New York Heart Association; VKA, anta-
gonisti della vitamina K; WHO, Organizzazione Mondiale della Sanità. 
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

8.3. Raccomandazioni per la chirurgia  
non cardiaca
In linea generale, qualsiasi forma di cardiomiopatia com-
porta un’incidenza più elevata di insufficienza cardiaca 
perioperatoria e di aritmie, anche se occorre tenere conto 
della significativa variabilità nell’espressione fenotipica del-
le cardiomiopatie. Particolare attenzione deve essere posta 
allo stato clinico, ai valori di LVEF, al sovraccarico di volume 
e all’aumento dei livelli di peptidi natriuretici. Nel periodo 
successivo alla chirurgia non cardiaca (NCS) si può verificare 
uno spostamento dei liquidi somministrati durante l’inter-
vento, con conseguente ipervolemia e congestione polmo-
nare, ed è pertanto fondamentale prestare particolare atten-
zione all’equilibrio idrico1148,1149. La HCM ostruttiva merita 
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una speciale considerazione per la sua peculiare fisiopato-
logia, instaurando un’adeguata vigilanza intraoperatoria, 
evitando fattori e farmaci che possono aggravare l’LVOTO e 
prevedendo, quando opportuno, il tempestivo trattamento 
farmacologico e la fluidoterapia intravascolare (vedi Tabella 
S7 del materiale supplementare online)1150,1151. 

Le concentrazioni dei peptidi natriuretici rappresentano 
biomarcatori plasmatici quantitativi della presenza e severità 
dello stress emodinamico cardiaco e dello scompenso cardia-
co ed elevati livelli di NT-proBNP possono facilitare il rileva-
mento dello scompenso cardiaco, il monitoraggio intraopera-
torio ottimale e l’inizio o l’ottimizzazione della terapia per lo 
scompenso cardiaco post-intervento1152. Inoltre, nei pazienti 
con cardiomiopatia, elevati valori di NT-proBNP sono forti pre-
dittori della prognosi complessiva1153-1156. 

I pazienti con un parente di primo grado affetto da car-
diomiopatia genetica dovrebbero essere sottoposti ad ECG 
ed esame ecocardiografico per escludere la presenza della 
malattia, indipendentemente dall’età (vedi Sezione 6.11). 
Non esistono dati specifici sui rischi correlati alla NCS nei 
familiari fenotipo-negativi, anche se questi sono comunque 
a rischio di sviluppare la malattia, che può essere subclinica 
al momento dell’intervento di NCS1157. I dati nei bambini con 
HCM sottoposti ad anestesia generale per procedure cardia-
che e non cardiache mostrano che, in un contesto speciali-
stico con coinvolgimento multidisciplinare, la morbilità e la 
mortalità perioperatorie sono estremamente basse1158.

Tabella 33 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per la 
chirurgia non cardiaca nei pazienti con cardiomiopatia

Raccomandazioni Classea Livellob

In tutti i pazienti con cardiomiopatia candidati 
a chirurgia è raccomandato il monitoraggio 
ECG perioperatorio.

I C

Nei pazienti affetti da cardiomiopatia con HF 
sospetto o accertato candidati a intervento di 
NCS a rischio intermedio-alto si raccomanda 
di valutare la funzione LV all’ecocardiografia 
(e l’entità dell’LVOTO nei pazienti con HCM) 
e di misurare i livelli di BNP/NT-proBNP, a 
meno che tali accertamenti non siano già stati 
eseguiti di recente1151,1153-1156,1158-1165.

I B

Nei pazienti candidati a NCS elettiva che 
presentano genotipi ad alto rischio o 
concomitanti fattori di rischio per complicanze 
aritmiche e per HF o severa LVOTO, si 
raccomanda di eseguire ulteriori accertamenti 
specialistici prima dell’intervento.

I C

Nei pazienti di età <65 anni con un parente 
di primo grado affetto da cardiomiopatia si 
raccomanda di eseguire un ECG e una TTE, 
indipendentemente dalla sintomatologia, 
prima dell’intervento di NCS.

I C

BNP, peptide natriuretico di tipo B; ECG, elettrocardiogramma; HCM, 
cardiomiopatia ipertrofica; HF, scompenso cardiaco; LV, ventricolare 
sinistra; LVOTO, ostruzione al tratto di efflusso del ventricolo sinistro; 
NCS, chirurgia non cardiaca; NT-proBNP, frammento N-terminale del 
propeptide natriuretico di tipo B; TTE, ecocardiografia transtoracica. 
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

9. REQUISITI PER LE STRUTTURE SPECIALISTICHE 
DEDICATE ALLE CARDIOMIOPATIE
Poiché l’analisi del genoma e le informazioni che ne deriva-
no vengono utilizzate per definire le strategie diagnostiche e 
terapeutiche di routine nei pazienti con cardiomiopatia e per 
stimare il rischio di malattia, il cardiologo deve essere a cono-
scenza dei principi generali che guidano l’interpretazione dei 
risultati dei test e deve essere in grado non solo di trasmetter-
ne le relative implicazioni al paziente ma anche di esprimere 
un giudizio informato su quale test sia più appropriato per 
ciascun paziente e in ciascuna situazione clinica. Il rischio di 
SCD e la possibilità che i familiari possano ereditare la pa-
tologia fanno sì che la competenza multidisciplinare, come 
il counseling genetico, l’assistenza psicologica e le associa-
zioni a supporto dei pazienti, rivesta un’importanza crucia-
le1166. Pertanto è sempre più necessario che il medico conosca 
i principi basilari di genetica clinica e le diverse manifestazioni 
cliniche di ciascuna malattia genetica54,964,1166,1167.

Le cardiomiopatie sono un gruppo di patologie caratteriz-
zate da una presentazione clinica estremamente eterogenea 
con un’evoluzione talvolta difficile da prevedere. Il fenotipo 
della malattia può essere determinato da una serie di fattori 
acquisiti o genetici. Nello stesso paziente o nell’ambito di una 
stessa famiglia possono coesistere fenotipi misti o due condi-
zioni distinte. L’elaborazione di una diagnosi genetica, non-
ché l’interpretazione e la comunicazione dei risultati dei test, 
comporta spesso problemi logistici ed etici1166. Il procedimen-
to diagnostico, il trattamento dei sintomi e la stratificazione 
del rischio richiedono frequentemente una valutazione com-
pleta del paziente e dei suo familiari, con la partecipazione 
di un team multidisciplinare. Allo stesso modo, le procedure 
interventistiche (ablazione settale, miectomia, ecc.) richiedo-
no una competenza di cui sono dotati solamente i centri che 
trattano un numero elevato di pazienti. La specializzazione in 
questo campo richiede anche un aggiornamento costante per 
poter definire in maniera accurata la prognosi della malattia, 
per assicurare la scelta della migliore opzione terapeutica per 
ciascun paziente e per garantire che tale scelta sia implemen-
tata da un team esperto in questo tipo di patologie.

Tutte queste caratteristiche implicano che un’adeguata 
gestione di queste malattie richiede strumenti specifici, una 
vasta esperienza e un approccio multidisciplinare clinico di 
base difficili da conseguire.

Le strutture dedicate alle cardiomiopatie sono solitamente 
integrate all’interno di un centro di cardiogenetica generale (o 
per le patologie cardiache ereditarie), con il coordinamento di 
altre figure professionali coinvolte nella gestione di condizioni 
cardiache e vascolari ereditarie, come le canalopatie, le aorto-
patie genetiche, la dislipidemia familiare e una serie di malattie 
genetiche metaboliche e sindromiche con interessamento car-
diaco. Queste strutture rappresentano un modello organizza-
tivo volto a fornire una valutazione cardiovascolare e genetica 
completa e una gestione personalizzata dei pazienti con malat-
tie cardiovascolari ereditarie. Le strutture specialistiche multidi-
sciplinari sono state da sempre promosse quale modello ideale 
per la gestione dei pazienti e delle famiglie con condizioni car-
diache ereditarie4,53,559,1166. Tale modello assistenziale supporta 
la presa in carico olistica dei pazienti e dei familiari a rischio, 
adottando un approccio incentrato sul paziente e valorizzando 
i risultati clinici, genetici e psicosociali. In alcuni studi, i pazienti 
con HCM gestiti presso una struttura dedicata hanno mostra-
to un beneficio in termini di migliore adattamento e minori 
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preoccupazioni rispetto ai pazienti trattati in centri non specia-
listici53,224. Oltre alla competenza nel campo delle malattie car-
diache ereditarie, la presenza di un team multidisciplinare, l’ac-
cesso ad adeguate risorse tecniche, la partecipazione a progetti 
di ricerca dedicati, la disponibilità del counseling genetico e lo 
screening familiare, sono tutti prerequisiti per l’organizzazione 
di un centro di cardiogenetica. La capacità di educare e formare 
i professionisti medici e la collaborazione con le associazioni dei 
pazienti sono della massima importanza. 

Nella Tabella S8 del materiale supplementare online sono 
riassunti i requisiti, le competenze e le raccomandazioni per 
l’educazione e la formazione professionale necessari per un 
centro di cardiogenetica sulla base di quanto suggerito dalle 
associazioni internazionali di esperti.

10. VIVERE CON UNA CARDIOMIOPATIA: 
CONSIGLI PER IL PAZIENTE
La maggior parte dei pazienti con cardiomiopatia è in grado 
di condurre una vita normale e produttiva ma in un numero li-
mitato di casi possono sviluppare sintomi significativi e sono a 
rischio di complicanze correlate alla patologia. A prescindere 
dalla severità della loro patologia, è importante che i pazienti 
siano adeguatamente supportati e consigliati da specialisti in 
cardiomiopatie e da altri operatori sanitari e che siano inco-
raggiati a comprendere e gestire autonomamente la malat-
tia (vedi Tabella S9 del materiale supplementare online per 
la descrizione del processo educazionale del paziente). Nella 
Tabella 24 sono riassunti alcuni dei principali aspetti che do-
vrebbero essere discussi con i pazienti, i parenti ed i caregiver. 
Se ritenuto opportuno (es. nelle donne che desiderano intra-
prendere una gravidanza, vedi Sezione 8.2), il paziente deve 
essere indirizzato ad altri servizi specialistici.

Tabella 24. Indicazioni generali per le attività quotidiane nei pazienti 
con cardiomiopatia.

Argomento Indicazioni generali

Esercizio fisico •  �Vedi le sezioni precedenti sulle 
raccomandazioni per l’esercizio fisico.

Alimentazione, 
uso di alcolici e 
peso corporeo

•  �I pazienti devono essere incoraggiati a mantenere 
l’indice di massa corporea raccomandato.

•  �Evitare la disidratazione, l’eccessivo consumo 
di bevande alcoliche e l’assunzione di farmaci.

Fumo •  �Anche se non esistono evidenze a supporto 
di un’interazione tra fumo e cardiomiopatie, i 
pazienti dovrebbero ricevere consigli generali 
sui rischi per la salute associati al fumo, come 
gli effetti proaritmici e proinfiammatori, e, 
possibilmente, informazioni sulla cessazione 
del fumo1168-1171.

Questioni 
riproduttive

•  �I pazienti dovrebbero avere la possibilità di 
discutere delle loro preoccupazioni in merito 
alle questioni riproduttive. Dopo la diagnosi 
spesso soffrono di ansia e depressione e in 
alcuni casi possono provare un senso di colpa o 
paura per la diagnosi di malattia per il rischio di 
trasmissione alla progenie. 

(continua)

Tabella 24. (segue)

Argomento Indicazioni generali

Attività 
sessuale

•  �I pazienti devono essere ragguagliati in 
merito ai potenziali effetti della terapia sulle 
prestazioni sessuali.

•  �La maggior parte dei pazienti con 
cardiomiopatia riesce ad avere una normale 
attività sessuale. A seconda dei casi, i pazienti 
dovrebbero essere rassicurati oppure informati 
del possibile impatto dell’attività sessuale sul 
rischio di progressione della malattia, di aritmie 
ventricolari e/o di shock erogati dall’ICD.

Terapia 
medica

•  �I pazienti dovrebbero ricevere informazioni 
sulla propria terapia medica, compresi i 
potenziali effetti collaterali e teratogeni e le 
interazioni con i farmaci prescritti, le medicine 
da banco e altre terapie complementari.

Vaccinazione •  �In assenza di controindicazioni, i pazienti 
dovrebbero essere consigliati di sottoporsi 
regolarmente alle vaccinazioni raccomandate 
(es. vaccinazione annuale antinfluenzale e 
anti-SARS-CoV-2).

Guida •  �La maggior parte dei pazienti può conseguire il 
rilascio della patente ordinaria e può continuare 
a guidare, a meno che non insorgano sintomi 
invalidanti o fonte di distrazione.

•  �I consigli sulla guida di mezzi pesanti o di 
mezzi adibiti al trasporto di persone devono 
ottemperare alle vigenti normative locali.

•  �Per ulteriori informazioni sulla guida di veicoli nei 
portatori di ICD si rimanda alle normative locali.

Attività 
lavorativa

•  �La maggior parte dei pazienti con 
cardiomiopatia è in grado di proseguire la 
normale attività lavorativa. Le implicazioni 
connesse allo svolgimento di lavori manuali 
pesanti che comportano un’attività strenua 
dovrebbero essere discusse con il relativo 
specialista.

•  �Per alcune categorie di lavoratori, come 
i piloti, gli addetti ai servizi militari e 
d’emergenza, esistono delle rigide linee guida 
sull’eleggibilità.

•  �Le implicazioni socio-economiche che 
comporta una diagnosi di cardiomiopatia 
dovrebbero essere incluse negli interventi di 
counselling rivolti ai parenti prima di essere 
sottoposti a screening clinico o genetico.

Vacanze e 
polizza viaggi

•  �La maggior parte dei pazienti asintomatici o 
lievemente sintomatici possono viaggiare in 
aereo in sicurezza. Per ulteriori consigli, vedere 
“Idoneità ai viaggi aerei per i pazienti con 
malattie cardiovascolari”1172.

•  �È possibile che le compagnie d’assicurazione 
prevedano il pagamento di premi più elevati 
per le polizze viaggi. In alcuni paesi, le 
organizzazioni a sostegno dei pazienti sono 
in grado di fornire ulteriori consigli su come 
ottenere una polizza a costi ragionevoli.

(continua)
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11. DIFFERENZE DI GENERE NELLE CARDIOMIOPATIE
Le differenze di genere nell’espressione fenotipica e nell’outco-
me sono ben documentate in tutta la medicina cardiovascola-
re. Le differenze nella presentazione clinica, nella progressione 
e nell’outcome delle cardiomiopatie tra soggetti di sesso ma-
schile e femminile sono imputabili non solo a differenze gene-
tiche e ormonali, ma anche a diversità nella gestione, nell’ac-
cesso all’assistenza sanitaria e nella risposta alle specifiche 
terapie546,1173, il cui superamento rappresenta un’importante 
necessità da soddisfare nella cura delle cardiomiopatie. 

Le cardiomiopatie hanno tipicamente una modalità di tra-
smissione autosomica dominante e quindi dovrebbero avere 
la stessa prevalenza nei due sessi. Negli studi clinici condotti 
in pazienti affetti da diverse cardiomiopatie, le donne erano 
sottorappresentate rispetto agli uomini (30-40%), anche se 
tale differenza può essere ascrivibile ad un bias di interazione 
con le strutture sanitarie o ai criteri diagnostici basati su misu-
razioni all’imaging cardiaco non aggiustate; i dati provenienti 
da estesi pedigree sembrano indicare un reale ritardo nell’età 
di insorgenza dell’espressione fenotipica nei portatori di sesso 
femminile (quanto meno nella HCM)178,1174-1176.

Le donne con HCM ricevono la diagnosi più tardivamen-
te rispetto ai maschi (8-13 anni dopo), sono più gravemente 
colpite, mostrano più frequentemente LVOTO, hanno sintomi 
più severi al basale e più comunemente sviluppano scompenso 
cardiaco avanzato durante il follow-up1177,1178. Le donne con 

LVOTO e un’indicazione al trattamento invasivo sono spesso di 
età più avanzata e più sintomatiche rispetto agli uomini1179-1181. 
La procedura invasiva di SRT sembra conferire lo stesso benefi-
cio in termini di sopravvivenza nei due sessi705,1181. La mortalità 
correlata alle cardiomiopatie è più elevata nelle donne di mezza 
età con HCM rispetto agli uomini e alla popolazione generale, 
per effetto di una maggiore mortalità per scompenso cardiaco. 
Non sono state riscontrate differenze tra i sessi nell’incidenza di 
SCD nei pazienti affetti da HCM1182,1183. 

Le donne con DCM sembrerebbero rispondere meglio alla 
terapia e sembrerebbero avere un decorso clinico più favore-
vole rispetto ai maschi186,1184. Il sesso maschile è univocamente 
risultato associato ad un’incidenza più elevata di SCD nella 
DCM (sia nelle coorti generali che nelle casistiche su parti-
colari genotipi)186,541,872,878,1185-1187, così come ad una mortalità 
più elevata per scompenso cardiaco o trapianto nelle coorti 
generali sulla DCM1188,1189. 

Il sesso maschile e l’attività sportiva sono stati tradizio-
nalmente identificati come variabili associate a una pene-
tranza fenotipica precoce e ad un’espressione della malat-
tia più severa nei portatori genetici e rappresentano fattori 
predittivi indipendenti di aritmia ventricolare maligna nella 
ARVC522,950,1190-1195. Come nella HCM, le donne con ARVC 
possono presentare un rischio più elevato di sviluppare scom-
penso cardiaco1193. 

Esistono solamente pochi dati sulle differenze di genere 
nella RCM familiare o genetica331,546. Rispetto ad altri tipi di 
cardiomiopatia, nelle casistiche di pazienti con RCM le donne 
sembrano essere rappresentate al pari dei maschi331.

12. COMORBILITÀ E FATTORI DI RISCHIO 
CARDIOVASCOLARE NEI PAZIENTI CON 
CARDIOMIOPATIA

12.1. Fattori di rischio cardiovascolare
Nei portatori genetici di varianti associate alle cardiomiopa-
tie la penetranza della malattia è incompleta. Le interazioni 
tra gene e ambiente possono in parte spiegare l’eterogeneità 
dell’espressione fenotipica in tutti i fenotipi di cardiomiopa-
tia, anche se i dati pubblicati riguardano prevalentemente la 
HCM, la DCM e la ARVC.

12.2. Cardiomiopatia dilatativa
La predisposizione genetica individuale favorisce un fenotipo 
dilatativo in presenza di fattori scatenanti, quali condizioni 
infiammatorie, infezioni, insulti tossici da alcool o droghe e 
tachiaritmie.

12.3. Cardiomiopatia ipertrofica
L’ipertensione e l’obesità sono state associate alla penetran-
za e all’espressione fenotipica di HCM1196. I risultati dell’EORP 
Cardiomyopathy/Myocarditis Registry hanno mostrato che i 
pazienti con HCM avevano una prevalenza più elevata di fat-
tori di rischio cardiovascolare, paragonabile ai dati della po-
polazione generale1196. Ipertensione, diabete e obesità sono 
risultati associati ad un’età più avanzata alla presentazione, 
una minore prevalenza di storia familiare di HCM e SCD, più 
sintomi, frequente AF e peggiore funzione diastolica LV1197. 
L’ipertensione e l’obesità sono risultate anche associate ad un 
gradiente inducibile in LVOT più elevato e a LVH1198.

Tabella 24. (segue)

Argomento Indicazioni generali

Assicurazione 
sulla vita

•  �La diagnosi di cardiomiopatia comporterà 
difficoltà nell’ottenere un’assicurazione sulla 
vita o un prestito ipotecario. Al momento della 
diagnosi il paziente dovrebbe venire informato in 
merito alle normative vigenti nei diversi paesi.

Gravidanza e 
parto

•  Vedi Sezione 8.2.

Educazione/
istruzione 
scolare

•  �Gli insegnanti e gli altri prestatori di cure 
dovrebbero ricevere consigli e informazioni 
scritte in merito all’assistenza di cui 
necessitano i bambini con cardiomiopatia.

•  �In assenza di sintomi e fattori di rischio, 
ai bambini dovrebbe essere consentito di 
praticare attività fisica aerobica di bassa-
moderata intensità attenendosi ai consigli 
del proprio cardiologo pediatra. Nel caso 
di attività fisica ad alta intensità, i bambini 
dovrebbero essere consigliati da uno 
specialista in cardiomiopatie dell’età pediatrica 
sulla base del fenotipo di cardiomiopatia e 
della presenza di sintomi e fattori di rischio.

•  �Occorre prestare supporto ai bambini con 
difficoltà di apprendimento e altre esigenze 
particolari.

•  �I genitori, gli insegnanti e gli addetti dei centri 
sportivi dovrebbero ricevere una formazione 
sulle manovre di CPR con l’utilizzo dell’AED.

AED, defibrillatore automatico esterno; CPR, rianimazione cardio-
polmonare; ICD, defibrillatore cardiaco impiantabile; SARS-CoV-2, 
sindrome respiratoria acuta severa coronavirus 2.
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presenza di LVOTO e di disfunzione sistolica si sono rivelati 
fattori predittivi indipendenti di mortalità1204. 

In studi di popolazione di ampie dimensioni, la vaccina-
zione anti-SARS-CoV-2 si è dimostrata sicura ed i report sul-
le complicanze correlate alla vaccinazione nei pazienti con 
cardiomiopatia sono aneddotici. Alla luce di quanto sopra e 
di outcome potenzialmente avversi nei pazienti con cardio-
miopatia che contraggono il COVID-19, viene incoraggiato di 
sottoporre a vaccinazione tutti i pazienti affetti da cardiomio-
patia, in particolare quelli che presentano segni o sintomi di 
scompenso cardiaco.

14. MESSAGGI CHIAVE
  (1)	 Le cardiomiopatie sono più comuni di quanto ritenuto in 

passato e richiedono in particolare una delicata gestione 
che può differire dall’approccio convenzionale previsto 
per i pazienti con aritmia o scompenso cardiaco.

  (2)	 L’eziologia è fondamentale per la gestione dei pazienti 
con malattie del miocardio e come primo step del per-
corso diagnostico è cruciale una descrizione accurata e 
sistematica del fenotipo morfologico e funzionale.

  (3)	 Si raccomanda di adottare un approccio alla nomencla-
tura e alla diagnosi delle cardiomiopatie basato sul feno-
tipo predominante alla presentazione.

  (4)	 I pazienti con cardiomiopatia possono rivolgersi al me-
dico per l’insorgenza di sintomi (scompenso cardiaco o 
aritmia), per anomalie in reperti incidentali o in seguito 
a screening familiare effettuato in un parente nel quale 
era stata diagnostica la malattia.

  (5)	 Allo scopo di definire il fenotipo cardiaco (morfologia 
e funzione), compresa la caratterizzazione tissutale per 
l’identificazione della cicatrice miocardica non ischemi-
ca, è necessario l’imaging multimodale in combinazione 
con una dettagliata anamnesi personale e familiare, la 
valutazione clinica, l’ECG e le indagini di laboratorio.

  (6)	 I risultati dei test di imaging dovrebbero sempre essere in-
terpretati tenendo conto del contesto clinico generale, in-
clusi i risultati del test genetico, piuttosto che isolatamente.

  (7)	 La caratterizzazione tissutale alla CMR è utile per la dia-
gnosi, il monitoraggio della progressione della malattia 
e la stratificazione del rischio in tutti i principali fenotipi 
di cardiomiopatia.

12.4. Cardiomiopatia aritmogena del ventricolo 
destro
Il ruolo dell’esercizio fisico intenso nell’espressione e 
nell’outcome della malattia è stato indagato sia nella HCM 
che nella DCM, ma l’impatto si è dimostrato particolarmen-
te rilevante nella ARVC (Tabella 25). La fisiopatologia della 
ARVC è complessa e resta ancora da definire chiaramente, 
nonostante sia stata oggetto di numerosi studi. La ricerca di 
fattori scatenanti genetici o ambientali, come virus e risposta 
immunitaria, non è riuscita ancora ad identificare dei fattori 
azionabili. Si ritiene che il ruolo dell’infiammazione sulla fisio-
patologia sia determinante1199.

Tabella 34 delle raccomandazioni – Raccomandazione per il 
trattamento dei fattori di rischio cardiovascolare nei pazienti 
con cardiomiopatia

Raccomandazione Classea Livellob

Quale parte integrante della gestione dei 
pazienti con cardiomiopatia si raccomanda 
di identificare e trattare i fattori di rischio e le 
patologie concomitanti.

I C

aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

13. MALATTIA DA CORONAVIRUS (COVID-19)  
E CARDIOMIOPATIE
L’infezione da sindrome respiratoria acuta severa coronavirus 
2 (SARS-CoV-2), nota come COVID-19, è caratterizzata da 
una presentazione clinica e da outcome estremamente varia-
bili con un’associazione avversa tra la malattia cardiaca sotto-
stante, come lo scompenso cardiaco, e la mortalità correlata a 
SARS-CoV-21200-1202. Tuttavia, l’infezione da SARS-CoV-2 nelle 
cause sottostanti di scompenso cardiaco, in particolare le car-
diomiopatie, è stata indagata più di rado. 

Le analisi dei registri internazionali sulle cardiomiopatie e 
sull’infezione da SARS-CoV-2 condotte nel periodo pre-vacci-
no hanno identificato diversi marcatori di outcome sfavorevo-
le1203. Una storia pregressa di scompenso cardiaco ed alcuni 
specifici fenotipi (amiloidosi e DCM) sono risultati significati-
vamente associati al rischio di ricovero in terapia intensiva e 
alla mortalità rispetto alla HCM, alla ARVC e alla popolazione 
generale. Nella HCM, l’età, la classe funzionale al basale, la 

Tabella 25. Modulatori dell’espressione fenotipica delle cardiomiopatie.

Condizione HCM DCM ARVC Espressione

Ipertensione +++ ++ ? Ipertrofia, dilatazione, disfunzione, AF

Diabete ++ + ? Ipertrofia, disfunzione, AF

Obesità ++ + ? Ipertrofia, LVOTO, AF

Tossicità – +++ ? Dilatazione, disfunzione

Attività sportiva + + +++ Dilatazione, disfunzione, aritmia ventricolare

Virus – ++ + Dilatazione, disfunzione, aritmia ventricolare

Gravidanza – ++ – Dilatazione, disfunzione

AF, fibrillazione atriale; ARVC, cardiomiopatia aritmogena del ventricolo destro; DCM, cardiomiopatia dilatativa; HCM, cardiomiopatia 
ipertrofica; LVOTO, ostruzione al tratto di efflusso del ventricolo sinistro.
+, grado di associazione positiva; –, assenza di associazione definitiva; ?, associazione non nota.
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patie sindromiche e metaboliche è importante definire 
l’eziologia (ERT/terapia chaperonica nelle malattie da ac-
cumulo lisosomiale, tafamidis nella ATTRwt, ecc.).

(25)	 La gravidanza e il periodo post-partum sono associati ad 
un aumentato rischio cardiovascolare nelle donne con 
cardiomiopatia nota.

(26)	 Per stimare il rischio associato alla gravidanza, le pazien-
ti con cardiomiopatia dovrebbero essere valutate da un 
team multidisciplinare.

(27)	 La terapia beta-bloccante per il trattamento delle aritmie 
può essere proseguita in sicurezza durante la gravidanza 
ma prima di iniziare la somministrazione di nuovi farmaci 
dovrebbero essere verificati i dati sulla loro sicurezza.

(28)	 Gli adulti sani di qualsiasi età ed i soggetti con malattie 
cardiache note dovrebbero praticare un’attività fisica di 
moderata intensità per almeno 150 min a settimana.

(29)	 Ai fini della prescrizione dell’esercizio fisico, tutti i pa-
zienti con cardiomiopatia dovrebbero essere sottoposti 
ad una valutazione del rischio personalizzata. La valu-
tazione dovrebbe essere guidata dai seguenti tre prin-
cipi: a) prevenire l’occorrenza di aritmie potenzialmente 
fatali durante l’esercizio fisico; b) trattare i sintomi per 
consentire di praticare l’attività sportiva; e c) prevenire la 
progressione della condizione aritmogena indotta dallo 
sport.

(30)	 I soggetti genotipo-positivi/fenotipo-negativi o con un 
fenotipo lieve di cardiomiopatia che non presentano sin-
tomi o fattori di rischio, sono verosimilmente in grado di 
praticare attività sportiva agonistica. Ad alcuni pazienti 
ad alto rischio con HCM, ARVC e NDLVC dovrebbe esse-
re consigliato di astenersi dal praticare attività fisica ad 
alta intensità o agonistica.

(31)	 Nei pazienti con genotipi ad alto rischio o con fattori di 
rischio associati per complicanze aritmiche, scompenso 
cardiaco e LVOTO dovrebbero essere eseguite delle inda-
gini specialistiche prima di un intervento di NCS elettiva.

(32)	 Come parte integrante della gestione dei pazienti con 
cardiomiopatia si raccomanda di identificare e trattare i 
fattori di rischio e le patologie concomitanti.

15. LE LACUNE NELLE EVIDENZE
Nonostante i notevoli progressi compiuti negli ultimi anni 
nell’ambito della genetica, della diagnosi e del trattamento 
dei pazienti con cardiomiopatia, restano alcune aree prive di 
solide evidenze che meriterebbero di essere valutate nella fu-
tura ricerca clinica.
  (1)	 Fenotipi di cardiomiopatia.
  (2)	 Epidemiologia:

(a)	 Prevalenza del fenotipo di NDLVC (bambini e adulti).
(b)	 �Valutazione sistematica della prevalenza dei fenotipi 

di cardiomiopatia in età pediatrica.
  (3)	 Gestione integrata del paziente:

(a)	 �Integrazione della telemedicina nelle reti dedicate 
alle cardiomiopatie.

  (4)	 Percorso del paziente:
(a)	 Test di laboratorio:

	– Sono necessari studi sui nuovi biomarcatori “omi-
ci” (proteomica, metabolomica e trascrittomica) 
per valutare il loro potenziale valore diagnostico 
e prognostico nelle cardiomiopatie.

(b)	 Imaging multimodale:

  (8)	 La scintigrafia ossea con DPD/PYP/HMDP o SPECT rap-
presenta il “gold standard” per la diagnosi di amiloidosi 
cardiaca correlata alla ATTR.

  (9)	 La presenza di una cicatrice ventricolare non ischemica 
o di sostituzione fibro-adiposa alla CMR e/o all’esame 
anatomo-patologico, che può riscontrarsi in associazio-
ne o meno a dilatazione ventricolare e/o disfunzione 
sistolica, può essere l’unico indizio per la diagnosi di 
cardiomiopatia, il cui valore prognostico varia in fun-
zione dell’eziologia.

(10)	 Tale approccio multiparametrico e sistematico ha lo sco-
po di giungere ad una diagnosi eziologica basata sul fe-
notipo, interpretando i dati disponibili con una mentalità 
orientata alle cardiomiopatie che combini la valutazione 
cardiologica con i parametri non cardiaci.

(11)	 È necessario un approccio multidisciplinare all’assistenza 
dei pazienti e un’adeguata transizione delle cure dai ser-
vizi di cardiomiopatia pediatrica a quelli per adulti.

(12)	 Nei pazienti con cardiomiopatia deve essere eseguito il 
test genetico che può influenzare la stratificazione del 
rischio e il trattamento.

(13)	 Il counseling genetico, compreso il counseling pre- e 
post-test, e il supporto psicologico rappresentano un 
aspetto essenziale dell’assistenza multidisciplinare ai pa-
zienti con cardiomiopatia e ai loro familiari.

(14)	 Le cardiomiopatie pediatriche fanno parte in larga mi-
sura dello stesso spettro clinico di quelle osservate negli 
adolescenti più grandi e negli adulti, ma le cardiomio-
patie ad esordio in età infantile (nel primo anno di vita) 
sono spesso associate a fenotipi severi e ad un’elevata 
morbilità e mortalità correlate allo scompenso cardiaco.

(15)	 Dopo il primo anno di vita, le cause genetiche delle car-
diomiopatie ad esordio in età infantile sono analoghe a 
quelle degli adulti.

(16)	 La gestione dei sintomi, l’identificazione e la prevenzio-
ne delle complicanze correlate alla malattia (come SCD, 
scompenso cardiaco e ictus) costituisce la pietra miliare 
del trattamento di tutte le cardiomiopatie.

(17)	 Gli inibitori della miosina cardiaca (mavacamten) do-
vrebbero essere presi in considerazione nei pazienti con 
HCM e LVOTO con sintomi persistenti nonostante tera-
pia medica ottimale.

(18)	 L’utilizzo di strumenti validati per la stima del rischio di 
SCD (HCM Risk-SCD e HCM Risk-Kids) rappresenta il 
primo step nella prevenzione della morte improvvisa nei 
pazienti con HCM.

(19)	 Nei pazienti a rischio intermedio-basso possono rivelarsi 
utili anche altri marcatori di rischio, ma mancano dati 
solidi sull’impatto di tali parametri sulla stima del rischio 
personalizzata ottenuta con gli strumenti dedicati.

(20)	 Il trattamento farmacologico dei pazienti con DCM è 
analogo a quello raccomandato per lo scompenso car-
diaco cronico.

(21)	 Il rischio di SCD dei pazienti con DCM e NDLVC varia a 
seconda della causa sottostante e del sottotipo genetico.

(22)	 I reperti di CMR rivestono un ruolo importante nell’o-
rientare la decisione in merito all’impianto di ICD nei pa-
zienti con DCM e NDLVC.

(23)	 Nei pazienti con DCM e NDLVC, l’impianto di ICD do-
vrebbe essere preso in considerazione per alcune forme 
genetiche anche a fronte di valori di LVEF >35%.

(24)	 Ai fini di una gestione mirata dei pazienti con cardiomio-
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(e)	 Approccio alle cardiomiopatie pediatriche:
	– Mancano studi randomizzati o ampi registri sui 
benefici e sul dosaggio ottimale della terapia far-
macologica nella popolazione pediatrica.

  (5)	 HCM:
(a)	 Epidemiologia:

	– Gli studi di imaging e sul genotipo indicano una 
prevalenza nella popolazione generale di 1 indivi-
duo su 200 mentre negli studi basati sui dati delle 
cartelle cliniche elettroniche è riportata una pre-
valenza molto più bassa di 3-4/10 000 individui. 
Sono necessari ulteriori studi sulla prevalenza di 
malattie clinicamente importanti.

(b)	 Eziologia:
	– Eziologia della malattia da causa genetica elusiva.
	– Ruolo del rischio poligenico.
	– Interazione tra comorbilità ed outcome della ma-
lattia.

	– Determinanti genetici e ambientali dell’espressio-
ne della malattia nei portatori di varianti.

(c)	 Trattamento dei sintomi:
	– Timing ottimale del trattamento dell’LVOTO e 
suo impatto sulla progressione della malattia.

	– Prevenzione della AF e dello scompenso cardiaco.
(d)	 Prevenzione della morte improvvisa:

	– Impatto della genetica (mendeliana e complessa) 
sul rischio degli outcome correlati alla malattia.

	– Perfezionamento dei modelli per la stima del ri-
schio per ridurre il rischio residuo ed evitare l’im-
pianto di ICD non necessario.

	– Perfezionamento dei modelli per la stima del ri-
schio per poter includere dati seriati.

	– Ruolo dell’LVOTO nella stima del rischio nei bam-
bini (apparente discrepanza rispetto agli adulti).

(e)	 Nuove terapie:
	– Utilità clinica degli inibitori della miosina, di altre 
piccole molecole e delle terapie genetiche emer-
genti.

  (6)	 DCM:
(a)	 �In un numero elevato di casi è tuttora sconosciuta la 

base genetica della DCM familiare.
(b)	 �Non sono disponibili dati dettagliati sullo specifico 

decorso clinico in diverse forme genetiche e non ge-
netiche di DCM.

(c)	 �Non è noto se i pazienti con DCM rispondano in 
modo diverso al trattamento farmacologico a se-
conda dell’eziologia sottostante.

(d)	 �Resta da definire la strategia ottimale per la preven-
zione della SCD. Non esistono dati derivanti da trial 
clinici prospettici in coorti moderne nelle quali sia 
stata utilizzata la terapia farmacologica contempo-
ranea. Questa lacuna è particolarmente rilevante 
per i pazienti con DCM e LVEF >35%.

(e)	 �Mancano raccomandazioni sull’attività sportiva e 
sull’utilità della terapia farmacologica profilattica 
per prevenire l’insorgenza di DCM nei portatori ge-
netici.

  (7)	 NDLVC:
(a)	 Prevalenza della malattia.
(b)	 Storia naturale e risposta al trattamento.
(c)	 Prevenzione della SCD.
(d)	 Raccomandazioni sull’attività sportiva.

	– Le tecniche ecocardiografiche avanzate, come 
l’imaging per lo studio della deformazione mio-
cardica con tecnica speckle-tracking, sono pro-
mettenti ma devono ancora essere validate nel 
contesto delle cardiomiopatie.

	– Manca un metodo standardizzato universalmen-
te accettato per la quantificazione della fibrosi 
miocardica alla CMR.

	– In linea di massima, la CMR può essere esegui-
ta nei pazienti portatori di dispositivi impiantabili 
compatibili, ma la qualità delle immagini è limita-
ta dagli artefatti.

	– L’ECG e l’imaging potenziati dall’intelligenza ar-
tificiale per la valutazione delle cardiomiopatie si 
sono dimostrati un innovativo strumento per mi-
gliorare drasticamente la diagnosi e la prognosi 
ma sono necessari ulteriori studi per consentirne 
l’utilizzo routinario nella pratica clinica.

	– Resta da definire l’impatto della CMR sullo scree-
ning nei parenti genotipo-positivi di pazienti con 
cardiomiopatia e nei familiari con geni non iden-
tificabili.

(c)	 Genetica:
	– La maggior parte delle varianti patogene ha una 
penetranza scarsamente caratterizzata e questo 
vale sia per le varianti identificate allo screening a 
cascata nei parenti di un paziente con cardiomio-
patia, sia per le varianti identificate nella popola-
zione più ampia sottoposta a sequenziamento cli-
nico per un’altra indicazione o a sequenziamento 
del genoma come test di screening.

	– Non sono noti i benefici, i rischi e i costi dello 
screening dei geni associati alle cardiomiopatie 
nei soggetti senza anamnesi personale o familia-
re di cardiomiopatia.

(d)	 Principi generali di trattamento:
	– Il trattamento dell’insufficienza RV non è in larga 
parte basato sull’evidenza.

	– Sono necessari studi su larga scala per guidare il 
trattamento delle aritmie ventricolari nei pazienti 
con cardiomiopatie genetiche.

	– Resta da definire il controllo ottimale della fre-
quenza e l’utilizzo degli AAD in ciascun sottotipo 
di cardiomiopatia.

	– Resta da definire il ruolo dell’ICD nei pazienti con 
VT ben tollerata.

	– Tutti i calcolatori per la stima del rischio utilizzano 
i dati rilevati in condizioni basali e resta quindi da 
definire ed indagare l’utilità della loro applicazio-
ne durante le visite di follow-up.

	– La stima del rischio nelle cardiomiopatie pedia-
triche diverse dalla HCM è tuttora empirica – è 
necessario un approccio multicentrico per capire 
e sviluppare dei modelli per la stima del rischio di 
SCD in età pediatrica.

	– Mancano studi controllati sull’effetto dell’abla-
zione nei pazienti con AF e cardiomiopatia.

	– I modelli per predire le recidive di AF non sono 
stati validati nei pazienti con cardiomiopatia.

	– Mancano studi randomizzati sull’efficacia della 
denervazione simpatica cardiaca per la preven-
zione delle recidive di VT/VF.
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16. “COSA FARE” E “COSA NON FARE”: I MESSAGGI DELLE LINEE GUIDA

Raccomandazioni Classea Livellob

Raccomandazioni per l’erogazione del servizio di team multidisciplinari per le cardiomiopatie

Si raccomanda che tutti i pazienti con cardiomiopatia ed i loro familiari abbiano accesso ad un team multidisciplinare 
esperto nella diagnosi e trattamento delle cardiomiopatie.

I C

In tutti gli adolescenti con cardiomiopatia si raccomanda una preparazione tempestiva e adeguata per la transizione 
delle cure dai servizi pediatrici a quelli per adulti, compresa una consultazione congiunta.

I C

Raccomandazioni per il work-up diagnostico nelle cardiomiopatie

Si raccomanda che tutti i pazienti con cardiomiopatia sospetta o accertata siano sottoposti a valutazione sistematica 
mediante approccio multiparametrico che preveda la valutazione clinica, l’analisi del pedigree, l’ECG, il monitoraggio 
Holter, test di laboratorio e l’imaging multimodale.

I C

Si raccomanda che tutti i pazienti con sospetta cardiomiopatia siano sottoposti a valutazione della storia familiare con 
ricostruzione dell’albero genealogico di tre-quattro generazioni in maniera da facilitare la diagnosi, acquisire indizi 
sull’eziologia sottostante, determinare il pattern di ereditarietà e identificare i parenti a rischio.

I C

Raccomandazione per i test di laboratorio nella diagnosi delle cardiomiopatie

I test di laboratorio routinari (di primo livello)c sono raccomandati in tutti i pazienti con cardiomiopatia sospetta o 
accertata per valutare l’eziologia, determinare la gravità della malattia e facilitare l’identificazione di manifestazioni 
extracardiache e la valutazione della disfunzione d’organo secondaria.

I C

(continua)

(b)	 �Restano da definire chiaramente la stratificazione 
del rischio di SCD e le indicazioni all’impianto di 
ICD, tenendo conto dell’aspettativa di vita stimata, 
del rischio concorrenziale di mortalità non cardio-
vascolare e dell’elevata incidenza di attività elettrica 
senza polso.

(c)	 �Resta da definire chiaramente la necessità della te-
rapia farmacologica nei pazienti con amiloidosi car-
diaca e interessamento cardiaco subclinico (pazienti 
asintomatici, con scintigrafia positiva ed esame eco-
cardiografico negativo).

(12)	 Sport:
(a)	 �“Return to play” per i pazienti con cardiomiopatie 

a basso rischio (e come definire il basso rischio in 
rapporto all’esercizio fisico).

(b)	 �Rischio di SCD e raccomandazioni sull’esercizio fisi-
co nei portatori genici fenotipo-negativi.

(c)	 �Ruolo dell’esercizio fisico nell’espressione e nella 
progressione della malattia.

(d)	 �Sono necessari ampi studi prospettici randomizzati 
dotati di adeguata potenza statistica per fornire rac-
comandazioni basate sull’evidenza sulla prescrizione 
ottimale dell’esercizio fisico senza compromettere la 
sicurezza.

(13)	 Questioni riproduttive:
(a)	 �Per alcune cardiomiopatie mancano dati di outcome 

specifici relativi alla gravidanza.
(b)	 �Mancano studi randomizzati sull’impiego degli AAD 

e dei farmaci per lo scompenso cardiaco e sugli in-
terventi in gravidanza.

(14)	 Interventi non cardiaci:
(a)	 �Mancano dati di outcome specifici sul rischio asso-

ciato agli interventi non cardiaci.
(15)	 �Trattamento dei fattori di rischio cardiovascolare nei pa-

zienti con cardiomiopatia:
(a)	 �Mancano dati sull’impatto delle comorbilità sulla 

penetranza, la gravità e l’outcome delle cardiomio-
patie.

  (8)	 ARVC:
(a)	 �Mancano RCT sulle terapie per il trattamento delle 

aritmie e dello scompenso cardiaco.
(b)	 �Gli studi sugli effetti dell’esercizio fisico sono in gran 

parte retrospettivi.
(c)	 �Gli studi sull’incidenza e la prognosi dello scompen-

so cardiaco sono limitati.
(d)	 �Mancano studi sulla frequenza e sulle modalità dello 

screening clinico nei familiari asintomatici.
  (9)	 Cardiomiopatia restrittiva:

(a)	 Prevenzione della SCD.
(10)	 Cardiomiopatie metaboliche e sindromiche:

(a)	 �Mancano studi randomizzati o ampi studi osserva-
zionali di coorte sul ruolo delle nuove terapie mirate 
alla via RAS/MAPK (trametinib).

(b)	 �Esistono solamente pochi studi di outcome a lun-
go termine sul rimodellamento ventricolare nella 
RAS-HCM.

(c)	 �Il calcolatore HCM Risk-Kids non è stato validato in 
pazienti pediatrici con RAS-HCM. Mancano dati sul-
la stratificazione del rischio di SCD anche se sono 
stati identificati i potenziali fattori di rischio.

(d)	 �Mancano studi sul timing ottimale per iniziare la ERT 
negli adolescenti e negli adulti con malattia di Pom-
pe ad esordio tardivo.

(e)	 �Mancano protocolli standardizzati per il trattamento 
dei pazienti con cross-reattività immunologica con 
effetti negativi.

(f)	  �Manca una standardizzazione degli endpoint clinici 
negli studi sulla ERT e sulla terapia chaperonica.

(g)	 �Mancano confronti diretti tra agalsidasi alfa e beta.
(h)	 �Resta da definire il timing ottimale per iniziare il trat-

tamento in pazienti asintomatici di sesso femminile 
con malattia non classica.

(11)	 Amiloidosi:
(a)	 �Sono necessari ulteriori studi per valutare l’effi-

cacia e la sicurezza di tafamidis nei pazienti un 
classe NYHA III.
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Raccomandazione per la valutazione ecocardiografica dei pazienti con cardiomiopatia

Alla valutazione iniziale e durante il follow-up, in tutti i pazienti con cardiomiopatia si raccomanda una disamina 
completa delle dimensioni cardiache, della funzione sistolica LV e RV (regionale e globale) e della funzione diastolica LV 
per monitorare la progressione della malattia e facilitare la stratificazione del rischio e il trattamento.

I B

Raccomandazione per l’indicazione alla risonanza magnetica cardiaca nei pazienti con cardiomiopatia

La CMR con mezzo di contrasto è raccomandata alla valutazione iniziale nei pazienti con cardiomiopatia. I B

Raccomandazione per la tomografia computerizzata e le tecniche di medicina nucleare

La scintigrafia con tracciante osseo (DPD/PYP/HMDP) è raccomandata nei pazienti con sospetta amiloidosi cardiaca 
ATTR-relata per facilitare la diagnosi.

I B

Raccomandazioni per il test e il counseling genetico nelle cardiomiopatie

Counseling genetico

Il counseling genetico ad opera di professionisti sanitari adeguatamente formati, che comprenda l’educazione genetica 
atta ad indirizzare il processo decisionale e il supporto psicosociale, è raccomandato per le famiglie con cardiomiopatia 
ereditaria accertata o sospetta, a prescindere se sia stato preso in considerazione di eseguire il test genetico.

I B

Si raccomanda che il test genetico per le cardiomiopatie sia eseguito avendo accesso ad un team multidisciplinare, 
esperto nelle modalità del test genetico, nell’interpretazione delle varianti di sequenza e nell’applicazione clinica del 
test genetico, generalmente presso un centro specializzato per le cardiomiopatie o nel contesto di un network che 
offra competenze analoghe.

I B

Il counseling genetico pre- e post-test è raccomandato in tutti i soggetti sottoposti a test genetico per cardiomiopatia. I B

Quando la famiglia intende sottoporsi a test diagnostico prenatale, si raccomanda che questo venga eseguito 
tempestivamente per consentire di prendere le decisioni relative alla prosecuzione o al coordinamento della gravidanza.

I C

Pazienti indice

Il test genetico è raccomandato nei pazienti che soddisfano i criteri diagnostici per cardiomiopatia laddove possa 
rivelarsi utile per formulare la diagnosi, predire la prognosi, stratificare il trattamento o per la gestione riproduttiva del 
paziente o quando consenta lo screening genetico a cascata dei parenti che altrimenti dovrebbero essere arruolati in 
un programma di sorveglianza a lungo termine.

I B

Il test genetico è raccomandato nei soggetti deceduti con riscontro post-mortem di cardiomiopatia quando una 
diagnosi genetica potrebbe facilitare la gestione dei parenti in vita.

I C

Familiari

Il test genetico a cascata, con counseling pre- e post-test, è raccomandato nei parenti adulti a rischio quando sia stata 
formulata una diagnosi genetica certa (riscontro di una variante P/LP) in un familiare con cardiomiopatia (cominciando 
da un parente di primo grado se disponibile e proseguendo poi a cascata).

I B

Il test diagnostico genetico non è raccomandato nei parenti fenotipo-negativi di un paziente con cardiomiopatia in 
assenza di una diagnosi genetica certa (riscontro di una variante P/LP) in un familiare.

III C

Raccomandazione per il trapianto cardiaco nei pazienti con cardiomiopatia

In assenza di controindicazioni assolute, il trapianto cardiaco ortotopico è raccomandato nei pazienti eleggibili con 
cardiomiopatia che presentano scompenso cardiaco avanzato (classe NYHA III-IV) o aritmia ventricolare non trattabile 
refrattaria alla terapia medica/invasiva/con dispositivi.

I C

Raccomandazioni per il trattamento della fibrillazione atriale e del flutter atriale nei pazienti con cardiomiopatia

Terapia anticoagulante

La terapia anticoagulante orale è raccomandata in tutti i pazienti con HCM o amiloidosi cardiaca e AF o flutter atriale 
(in assenza di controindicazioni) per ridurre il rischio di ictus e di eventi tromboembolici.

I B

La terapia anticoagulante orale è raccomandata nei pazienti con DCM, NDLVC o ARVC e AF o flutter atriale 
che presentano un CHA2DS2-VASc score ≥2 se uomini e ≥3 se donne per ridurre il rischio di ictus e di eventi 
tromboembolici.

I B

Controllo dei sintomi e scompenso cardiaco

L’ablazione transcatetere della AF è raccomandata per il controllo del ritmo in caso di insuccesso o intolleranza ai 
farmaci antiaritmici di classe I o III per migliorare i sintomi delle recidive aritmiche nei pazienti con AF parossistica o 
persistente e cardiomiopatia.

I B

L’ablazione transcatetere della AF è raccomandata per la risoluzione della disfunzione LV nei pazienti con AF e 
cardiomiopatia quando sia altamente probabile la componente tachicardia-indotta, indipendentemente dalla 
sintomatologia.

I B

(continua)
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Comorbilità e gestione dei fattori di rischio associati

Nei pazienti con cardiomiopatia si raccomandano le modifiche dello stile di vita e l’instaurazione di una terapia mirata 
delle condizioni concomitanti per ridurre il carico della AF e la severità dei sintomi.

I B

Raccomandazioni per l’impianto di defibrillatore cardiaco nei pazienti con cardiomiopatia

Raccomandazioni generali

L’impianto di ICD è raccomandato unicamente nei pazienti con un’aspettativa di vita >1 anno in buono stato 
funzionale.

I C

Si raccomanda che l’impianto di ICD sia guidato da un processo decisionale condiviso che:
• sia basato sull’evidenza;
• tenga conto delle preferenze, dei principi, delle circostanze e dei valori di ciascun paziente; e
• �si assicuri che il paziente abbia compreso i benefici, gli effetti avversi e le possibili conseguenze delle varie opzioni 

terapeutiche.

I C

Si raccomanda che prima di essere sottoposti ad impianto di ICD i pazienti vengano informati del rischio di shock 
inappropriati, delle complicanze correlate alla procedura e delle implicazioni della terapia in termini di impatto psico-
sociale, attività lavorativa e capacità di guidare.

I C

L’impianto di ICD non è raccomandato nei pazienti con aritmie ventricolari incessanti fino a quando non sia stato 
conseguito il controllo dell’aritmia.

III C

Prevenzione secondaria

L’impianto di ICD è raccomandato:

• �nei pazienti con HCM, DCM e ARVC sopravvissuti ad un arresto cardiaco dovuto a VT/VF o con aritmia ventricolare 
sostenuta spontanea con conseguenti episodi sincopali o compromissione emodinamica in assenza di cause 
reversibili.

I B

• �nei pazienti con NDLVC e RCM sopravvissuti ad un arresto cardiaco dovuto a VT/VF o con aritmia ventricolare 
sostenuta spontanea con conseguenti episodi sincopali o compromissione emodinamica in assenza di cause 
reversibili.

I C

Prevenzione primaria

In tutti i pazienti con cardiomiopatia senza storia pregressa di arresto cardiaco/aritmia ventricolare sostenuta si 
raccomanda di eseguire un’accurata stratificazione del rischio di SCD alla valutazione iniziale e successivamente ogni 
1-2 anni o quando si verifichi un cambiamento delle condizioni cliniche.

I C

L’utilizzo, se disponibili, di algoritmi/score validati per la stratificazione del rischio di SCD per facilitare il processo 
decisionale relativo all’impianto di ICD è raccomandato nei pazienti con HCM.

I B

Scelta dell’ICD

In caso di indicazione all’impianto di ICD si raccomanda di valutare se il paziente possa trarre beneficio dalla CRT. I A

Raccomandazioni per il follow-up di routine nei pazienti con cardiomiopatia

Si raccomanda che tutti i pazienti clinicamente stabili affetti da cardiomiopatia siano sottoposti a follow-up routinario 
adottando un approccio multiparametrico che preveda l’esecuzione di un ECG e dell’esame ecocardiografico ogni 1-2 anni.

I C

La valutazione clinica con ECG e imaging multimodale è raccomandata nei pazienti con cardiomiopatia ogniqualvolta si 
verifichi una variazione sostanziale o inattesa dei sintomi.

I C

Raccomandazioni per lo screening familiare e la valutazione di follow-up dei parenti

Dopo il test genetico a cascata, nei parenti di primo grado portatori della stessa variante causativa del probando è 
raccomandata una valutazione clinica con approccio multiparametrico che preveda l’esecuzione di un ECG e l’imaging 
cardiaco con follow-up a lungo termine.

I B

Dopo il test genetico a cascata, si raccomanda che i parenti di primo grado senza fenotipo che non sono portatori della 
stessa variante causativa del probando siano esentati dal proseguire il follow-up ma siano esortati a richiedere una 
nuova valutazione nel caso di insorgenza di sintomi o qualora emergano nuovi dati clinicamente rilevanti nei familiari.

I C

Qualora non sia stata identificata una variante P/LP nel probando o non sia stato eseguito il test genetico, si 
raccomanda di sottoporre i parenti di primo grado a valutazione clinica iniziale con approccio multiparametrico che 
preveda l’esecuzione di un ECG e l’imaging cardiaco.

I C

Raccomandazioni per il supporto psicologico nei pazienti con cardiomiopatia e nei loro familiari

Si raccomanda che a tutti i soggetti con un familiare affetto da cardiomiopatia deceduto per morte cardiaca improvvisa 
prematura venga offerto un supporto psicologico da parte di professionisti sanitari adeguatamente formati.

I B

(continua)
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Si raccomanda che a tutti i soggetti affetti da cardiomiopatia ereditaria sottoposti ad impianto di defibrillatore cardiaco 
venga offerto un supporto psicologico da parte di professionisti sanitari adeguatamente formati.

I B

Raccomandazioni per la valutazione dell’ostruzione al tratto di efflusso del ventricolo sinistro

In tutti i pazienti con HCM si raccomanda di eseguire alla valutazione iniziale un’ecocardiografia transtoracica 2D 
e Doppler, sia a riposo sia durante manovra di Valsalva in posizione seduta e semi-supina – e successivamente in 
posizione eretta quando non sia stato possibile determinare un gradiente – al fine di identificare l’LVOTO.

I B

Nei pazienti sintomatici con HCM e un gradiente di picco istantaneo a riposo o dopo stimolo <50 mmHg nel tratto di 
efflusso del LV, si raccomanda di eseguire un esame ecocardiografico 2D e Doppler da sforzo in posizione eretta (se 
possibile) o semi-supina – al fine di identificare l’LVOTO e l’insufficienza mitralica indotte dallo sforzo.

I B

Raccomandazioni per il trattamento farmacologico dell’ostruzione al tratto di efflusso del ventricolo sinistro

I beta-bloccanti non vasodilatatori alle dosi massime tollerate sono raccomandati come terapia di prima scelta per 
migliorare i sintomi nei pazienti con LVOTO a riposo o inducibile.

I B

Il verapamil e il diltiazem alle dosi massime tollerate sono raccomandati per migliorare i sintomi nei pazienti sintomatici 
con LVOTO a riposo o inducibile che sono intolleranti o hanno controindicazioni all’uso dei beta-bloccanti.

I B

La disopiramide alle dosi massime tollerate è raccomandata in aggiunta ad un beta-bloccante (o, se non fattibile, in 
aggiunta a verapamil o diltiazem) per migliorare i sintomi nei pazienti con LVOTO a riposo o inducibile.

I B

Raccomandazioni per la terapia di riduzione settale

Si raccomanda che la SRT sia eseguita da operatori esperti facenti parte di un team multidisciplinare esperto nel 
trattamento della HCM.

I C

La SRT è raccomandata per migliorare la sintomatologia nei pazienti con gradiente massimo in LVOT ≥50 mmHg a 
riposo o dopo stimolo, che sono in classe funzionale NYHA/Ross III-IV nonostante terapia alle dosi massime tollerate.

I B

La miectomia settale, piuttosto che l’ASA, è raccomandata sia nei bambini con indicazione a SRT sia nei pazienti adulti 
con indicazione a SRT e con altre lesioni che richiedono il trattamento chirurgico (es. anomalie della valvola mitrale).

I C

Raccomandazioni aggiuntive per la prevenzione della morte cardiaca improvvisa nei pazienti con cardiomiopatia ipertrofica

Prevenzione secondaria

L’impianto di ICD è raccomandato nei pazienti sopravvissuti ad un arresto cardiaco dovuto a VT/VF o con VT sostenuta 
spontanea associata a compromissione emodinamica.

I B

Prevenzione primaria

L’uso del calcolatore HCM Risk-SCD è raccomandato per stimare il rischio di morte improvvisa a 5 anni nei pazienti di 
età ≥16 anni ai fini della prevenzione primaria.

I B

L’uso di modelli validati per la stima del rischio specificatamente in età pediatrica (es. HCM Risk-Kids) è raccomandato 
per stimare il rischio di morte improvvisa a 5 anni nei pazienti di età <16 anni ai fini della prevenzione primaria.

I B

Si raccomanda di stimare il rischio di SCD a 5 anni alla valutazione iniziale e successivamente ogni 1-2 anni o quando si 
verifichi un cambiamento delle condizioni cliniche.

I B

Raccomandazione per l’impianto di defibrillatore cardiaco nei pazienti con cardiomiopatia dilatativa

Prevenzione secondaria

L’impianto di ICD è raccomandato per ridurre il rischio di morte improvvisa e la mortalità da ogni causa nei pazienti 
con DCM sopravvissuti ad un arresto cardiaco o con pregressa aritmia ventricolare associata a compromissione 
emodinamica.

I B

Raccomandazione per il monitoraggio elettrocardiografico a riposo e ambulatoriale nei pazienti con cardiomiopatia non 
dilatativa del ventricolo sinistro

Il monitoraggio ECG ambulatoriale è raccomandato nei pazienti con NDLVC per facilitare il trattamento e la 
stratificazione del rischio e deve essere eseguito ogni 12 mesi o quando si verifichi un cambiamento delle condizioni 
cliniche.

I C

Raccomandazione per l’impianto di defibrillatore cardiaco nei pazienti con cardiomiopatia non dilatativa del ventricolo 
sinistro

L’impianto di ICD è raccomandato per ridurre il rischio di morte improvvisa e la mortalità da ogni causa nei pazienti 
con NDLVC sopravvissuti ad un arresto cardiaco o con pregressa aritmia ventricolare associata a compromissione 
emodinamica.

I C

(continua)
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Raccomandazione per il monitoraggio ECG a riposo e ambulatoriale nei pazienti con cardiomiopatia aritmogena  
del ventricolo destro

Il monitoraggio ECG ambulatoriale è raccomandato nei pazienti con ARVC per facilitare la diagnosi, il trattamento e la 
stratificazione del rischio e deve essere eseguito ogni 12 mesi.

I C

Raccomandazione per la terapia antiaritmica nei pazienti con cardiomiopatia aritmogena del ventricolo destro

La terapia beta-bloccante è raccomandata nei pazienti con ARVC che presentano VE, NSVT e VT. I C

Raccomandazione per la prevenzione della morte cardiaca improvvisa nei pazienti con cardiomiopatia aritmogena  
del ventricolo destro

Prevenzione secondaria

L’impianto di ICD è raccomandato per ridurre il rischio di morte improvvisa e la mortalità da ogni causa nei pazienti 
con ARVC sopravvissuti ad un arresto cardiaco o con pregressa aritmia ventricolare associata a compromissione 
emodinamica.

I A

Raccomandazioni per il trattamento dei pazienti con cardiomiopatia restrittiva

Si raccomanda di utilizzare l’imaging multimodale per differenziare la RCM dalla HCM o DCM con fisiologia restrittiva. I C

Si raccomanda di eseguire al basale indagini cardiache e non cardiache per valutare il coinvolgimento del sistema 
neuromuscolare e la presenza di altri disturbi sindromici.

I C

Il cateterismo cardiaco è raccomandato in tutti i bambini con RCM per misurare la pressione arteriosa polmonare e le 
PVR al momento della diagnosi e ogni 6-12 mesi per valutare eventuali variazioni delle PVR.

I B

L’impianto di ICD è raccomandato per ridurre il rischio di morte improvvisa e la mortalità da ogni causa nei pazienti 
con RCM sopravvissuti ad un arresto cardiaco o con pregressa aritmia ventricolare associata a compromissione 
emodinamica.

I C

Raccomandazioni per l’esercizio fisico nei pazienti con cardiomiopatia

Tutte le cardiomiopatie

In tutti i soggetti con cardiomiopatia abili all’esercizio è raccomandata un’attività fisica regolare di bassa-moderata 
intensità.

I C

In tutti i pazienti con cardiomiopatia è raccomandata una valutazione del rischio personalizzata per la prescrizione 
dell’attività fisica.

I C

HCM

L’esercizio fisico ad alta intensità, compreso lo sport agonistico, non è raccomandato nei soggetti ad alto rischio e 
nei soggetti con ostruzione al tratto di efflusso del ventricolo sinistro a riposo o inducibile o con aritmie ventricolari 
complesse indotte dallo sforzo.

III C

ARVC

L’esercizio fisico di moderata e/o ad alta intensità, compreso lo sport agonistico, non è raccomandato nei soggetti con 
ARVC.

III B

DCM e NDLVC

L’esercizio fisico ad alta intensità, compreso lo sport agonistico, non è raccomandato nei soggetti sintomatici e in 
quelli con frazione di eiezione ventricolare sinistra ≤40%, aritmie indotte dallo sforzo e varianti patogene di LMNA e 
TMEM43.

III C

Raccomandazioni per le questioni riproduttive nelle pazienti con cardiomiopatia

Prima della gravidanza, in tutte le donne si raccomanda la stima del rischio e un intervento di counseling utilizzando la 
classificazione WHO modificata per la valutazione del rischio materno.

I C

In tutte le donne in età fertile e nei loro partner è raccomandato un intervento di counseling sulle misure contraccettive 
sicure ed efficaci.

I C

Prima del concepimento, in tutti gli uomini e le donne è raccomandato un intervento di counseling sul rischio di 
trasmissione della malattia.

I C

Nella maggior parte delle donne con cardiomiopatia è raccomandato il parto vaginale, a meno che non abbiano 
un’indicazione ostetrica al parto cesareo, presentino scompenso cardiaco severo (EF <30% o classe NYHA III-IV) od 
ostruzioni severe al tratto di efflusso o siano in terapia anticoagulante al momento del travaglio.

I C

Prima della gravidanza si raccomanda di rivedere accuratamente la sicurezza della terapia farmacologica ed 
eventualmente modificarla in base alla relativa tollerabilità in gravidanza.

I C

Nelle pazienti con AF è raccomandata la terapia anticoagulante con LMWH o VKA a seconda della fase di gravidanza. I C

(continua)
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Raccomandazioni Classea Livellob

Raccomandazioni per la chirurgia non cardiaca nei pazienti con cardiomiopatia

In tutti i pazienti con cardiomiopatia candidati a chirurgia è raccomandato il monitoraggio ECG perioperatorio. I C

Nei pazienti affetti da cardiomiopatia con HF sospetto o accertato candidati a intervento di NCS a rischio intermedio-
alto si raccomanda di valutare la funzione LV all’ecocardiografia (e l’entità dell’LVOTO nei pazienti con HCM) e di 
misurare i livelli di BNP/NT-proBNP, a meno che tali accertamenti non siano già stati eseguiti di recente.

I B

Nei pazienti candidati a NCS elettiva che presentano genotipi ad alto rischio o concomitanti fattori di rischio per 
complicanze aritmiche e per HF o severa LVOTO, si raccomanda di eseguire ulteriori accertamenti specialistici prima 
dell’intervento.

I C

Nei pazienti di età <65 anni con un parente di primo grado affetto da cardiomiopatia si raccomanda di eseguire un 
ECG e una TTE, indipendentemente dalla sintomatologia, prima dell’intervento di NCS.

I C

Raccomandazione per il trattamento dei fattori di rischio cardiovascolare nei pazienti con cardiomiopatia

Quale parte integrante della gestione dei pazienti con cardiomiopatia si raccomanda di identificare e trattare i fattori di 
rischio e le patologie concomitanti.

I C

2D, bidimensionale; AF, fibrillazione atriale; ARVC, cardiomiopatia aritmogena del ventricolo destro; ASA, alcolizzazione settale; ATTR, amiloidosi 
da transtiretina; BNP, peptide natriuretico di tipo B; CHA2DS2-VASc, scompenso cardiaco congestizio o disfunzione ventricolare sinistra, 
ipertensione, età ≥75 anni (2 punti), diabete, ictus (2 punti)-malattia vascolare, età 65-74 anni, sesso femminile; CMR, risonanza magnetica 
cardiaca; CRT, terapia di resincronizzazione cardiaca; DCM, cardiomiopatia dilatativa; DPD, 3,3-difosfono-1,2-acido propan-dicarbossilico; ECG, 
elettrocardiogramma; EF, frazione di eiezione; HCM, cardiomiopatia ipertrofica; HF, scompenso cardiaco; HMDP, idrossimetilene difosfonato; 
ICD, defibrillatore cardiaco impiantabile; LMNA, lamina A/C; LMWH, eparina a basso peso molecolare; LV, ventricolo sinistro/ventricolare 
sinistra; LVOT, tratto di efflusso del ventricolo sinistro; LVOTO, ostruzione al tratto di efflusso del ventricolo sinistro; NCS, chirurgia non cardiaca; 
NDLVC, cardiomiopatia non dilatativa del ventricolo sinistro; NSVT, tachicardia ventricolare non sostenuta; NT-proBNP, frammento N-terminale 
del propeptide natriuretico di tipo B; NYHA, New York Heart Association; P/LP, patogena/probabilmente patogena; PVR, resistenze vascolari 
polmonari; PYP, pirofosfato; RCM, cardiomiopatia restrittiva; RV, ventricolare destra; SCD, morte cardiaca improvvisa; SRT, terapia di riduzione 
settale; TMEM43, proteina transmembrana 43; TTE, ecocardiografia transtoracica; VE, extrasistolia ventricolare; VF, fibrillazione ventricolare; 
VKA, antagonisti della vitamina K; VT, tachicardia ventricolare; WHO, Organizzazione Mondiale della Sanità.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.
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