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spessore finoa 12 mm

CUORE DI NORMALI SPESSORI/
LIEVE IPERTROFIA PARIETALE DI NDD

dilatazione atriale

la cavita @ ridotta

\//

spessore >13 mm

IPERTROFIA PARIETALE SOSPETTA PER
CARDIOMIOPATIA IPERTROFICA



dilatazione atriale

la cavita e ridotta

spessore >13 mm

Nell’adulto CMPI e definita da uno spessore 215 mm
non dovuta da condizioni di carico o spessore di 213 mm nei familiari
o in associazione ad altre caratteristiche
(storia familiare, ritrovamenti genetici, alterazioni ECG)

Nel bambino e necessario uno spessore di piu di 2 DS (z-score > 2)



Le malattie del muscolo cardiaco si possono presentare in diversi modi in base allo spessore
delle pareti, della grandezza del ventricolo, alla presenza di cicatrici (fibrosi) nelle pareti

CARDIOMIOPATIE
ARITMOGENA ARITMOGENA
IPERTROFICA DILATATIVA DR BT RESTRITTIVA BEL V. SINESTRE

\

Pareti del ventricolo
sinistro piu’
ispessite

&

Ventricolo sinistro
dilatato e meno
efficiente

X

I

Ventricolo destro
dilatato con
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Ventricolo sinistro con
Cicatrici (fibrosi)
nella parete



Le cause delle cardiomiopatie

Perché si sviluppa una cardiomiopatia? IL SARCOMERO

Sarcomero, il motore contrattile
del cuore. Modifiche nella sua
funzione possono creare una
contrazione poco efficiente o

troppo vigorosa

Citoscheletro, I'impalcatura
strutturale del cuore.
Modifiche nella sua funzione possono
creare una contrazione poco
efficiente e la dilatazione del cuore

- Il nucleo della cellula e
_ . . .
| I\> - le giunzioni tra le cellule.
1/ 'a . .
~ Modifiche nella loro funzione possono

alterare la funzione meccanica ed
elettrica del cuore

Giunzioni difettnse



Tante forme di ipertrofia cardiaca

L’ipertrofia — ispessimento di una o piu pareti del cuore

NELLA MAGGIOR PARTE DELLE DIVERSE
CARDIOMIOPATIE IPERTROFICHE

IL LAVORO DEL MOTORE DEL CUORE,
(IL. SARCOMERO), E' ECCESSIVO




Cause piu o meno rare di ipertrofia cardiaca

Un cuore ipertrofico — cause meno frequenti ma altrettanto importanti (5-10%)

Geni sarcomerici Altre cause genetiche
MYL3
TPHI
i Cardiomiopatia
THNTZ .
Aritmogena
Geni dei
desmosomi
MYH?
ArCOMEric protcin
gene mutation . o . o
40-607% Cardiomiopatia Dilatativa Cardlorr.nopatla Ipertrofica
_— Geni del citoscheletro, Geni del sarcomero

T s ey 3F S %
sdoiescents and soults are
Eaichad by melabons &

IR BETE Drobien Qv

nucleo o sarcomero

HCM ESC Guidelines 2014




Forme rare ma...spesso curabili se riconosciute

L’importanza di identificare queste cause rare per iniziare una terapia
con farmaci specifici, indicati a risolvere il problema

Malattie Rare Malattie % Curabili

® Malattia di Pompe Terapia Enzimatica(Chaperonica)
® Malattia di Fabry Terapia Enzimatica(Chaperonica)
® Disturbi metabolismo Carnitina . Carnitina
® Disturbi metabolismo Acidi grassi Dieta, Evitare digiuno
® Amiloidosi
® AL Chemioterapia, Trapianto midollo
® ATTR Tafamidis, Patisiran, AG-10
® Malattia di Danon Trapianto Cardiaco Precoce




Iter diagnostico-clinico nelle cardiomiopatie

-
. Symptoms Incidental findings Family screening
'\;ﬁ) - Dyspnoea . )
. 8 . Chest pain - Abnormal ECG = fdegr*ee relative
Clinical - Palpitation _.-_f\.,-_ o Tih T % with CMP
scenario - Syncope/presyncope - Arrhythmia @ @ - Family history of
sudden death

+ Cardiac arrest

I J
]

Suspected cardiomyopathy

‘@ Ventricular morphology/function Ventricular scar/fatty replacement
Morphological/ . Hypertrophy - Non-ischaemic ventricular scar on
functional Db CMR/pathological examination
S St A ) « Other tissue characterization
characterization + Systolic/diastolic function parameters on CMR

I |

®

Phenotype

'

Arrhythmias/conduction disease
(atrial, ventricular, atrioventricular block)

@ Pedigree analysis Genetic testing Extracardiac involvement

Additional traits

Laboratory markers Pathology

4

Phenotype-based integrated aetiological diagnosis

L @ESc—







La «Mentalita Cardiomiopatica» necessaria

Come identificarle?

ETA L'approccio "investigativo" dell'esperto

in Cardiomiopatie
STORIA FAMILIARE

ESAME FISICO
ESAME SANGUE

ELETTRO-
CARDIOGRAMMA

ECOCARDIOGRAFIA

RISONANZA
MAGNETICA



Anamnesi: eta di comparsa

STORIA FAMILIARE
ESAME FISICO
ESAME SANGUE

ELETTRO-
CARDIOGRAMMA

ECOCARDIOGRAFIA

RISONANZA
MAGNETICA

SINDROMICA

> 60 ANN
INFILTRATIV/

20-60 ANNI

SARCOMERICA

Cardiomyopathy
phenotype

HCM

Come identificarle?
L'importanza dell'eta di comparsa

Adults Children

Childhood incidence: 0.002—-0.005%

5 o,
Prevalence: 0.2% Childhood prevalence: 0.029%




La storia familiare

ETA'

STORIA FAMILIARE

ESAME FISICO
ESAME SANGUE

ELETTRO-
CARDIOGRAMMA

ECOCARDIOGRAFIA

RISONANZA
MAGNETICA

MITOCONDRIALI

matrilineare

FABRY- DANON

ATASSIA di FRIEDERICH

Autosomica
recessiva

Come identificarle?
Dobbiamo capire come si trasmettono
nelle famiglie




La visita del paziente

[Eﬂ La visita attenta e «mirata» del paziente
LEOPARD \
ETA’ Bassa statura |
Macchie tipo caffé latte
STORIA FAMILIARE ATASSIA DI FRIEDRICH
Atassia
MITOCONDRIALI
ESAME FISICO Sordita
ESAME SANGUE NOONAN
Oftalmoplegia
Occhi distanziati
ELETTRO-
CARDIOGRAMMA LSt
Tunnel carpale
FABRY
ECOCARDIOGRAFIA Angiocheratomi, retinite
pigmentosa, acroparestesie,
Intolleranza al caldo
RISONANZA Scarsa sudorazione
MAGNETICA
Finocchiaro G et al. Heart Rhythm 2019




Gli esami di laboratorio

¢

Come identificarle?
ETA’ Un semplice prelievo di sangue
STORIA FAMILIARE POMPE Level HCM Level HCM
First * CK Second  * Alpha-galactosidase A
* Liver function
ESAME FISICO Aumento + NT-proBNP? e )
. - o lyso-Gb3
transaminasi * Proteinuria
« Reral function * Carnitine profile

ESAME SANGUE - Troponin * Free fatty acids

* Immunofixation and free
ELETTRO- Iight_ chai'ns

* Lactic acid
CARDIOGRAMMA * Myoglobinuria

* Pyruvate
ECOCARDIOGRAFIA (= |

* Urine and plasma protein

* Urine organic acids and
RISONANZA plasma amino acids
MAGNETICA

l 2023 ESC Guidelines for the management of cardiomyopathies

(European Heart Journal; 2023 — doi:10.1093/eurheartj/ehad 194)




L’elettrocardiogramma

[E_ﬁ |.'occhio critico sullECG
ETA’ A 4 ventricular parietal thickness
T:dlular ‘
» ypertro
STORIA FAMILIARE SARCOMERICHE o i
ESAME FISICO Quadro Pseudo frammg srasewrs \ |7 X
g Conduction delays \ lmmm
ESAME SANGUE sttt R
B Effects of mutated protein
ELETTRO- s
FABRY O AMILOIDOSI 0% myocarium 3 L ——
CARDIOGRAMMA ,.
Blocco AV avanzato »r
ECOCARDIOGRAFIA Bassi o alti voltaggi QRS
RISONANZA OO . pmccscpm o PO

MAGNETICA

Finocchiaro G et al. Heart Rhythm 2019



L’elettrocardiogramma

ETA’

STORIA FAMILIARE

ESAME FISICO

ESAME SANGUE

ELETTRO-

CARDIOGRAMMA

ECOCARDIOGRAFIA

RISONANZA
MAGNETICA

L.’occhio critico sullECG

Cardiomyopathy phenotype Finding

HCM

Short PR interval/pre-excitation

AV block

Extreme LVH

Low QRS voltage®

Superior QRS axis (‘northwest axis’)

Q waves/pseudoinfarction pattern

Specific diseases to be considered

Glycogenosis

Danon disease

PRKAG2 cardiomyopathy
Anderson—Fabry disease
Mitochondrial disease
Amyloidosis

Anderson—Fabry disease (late stage)
Danon disease

Sarcoidosis

PRKAG2 cardiomyopathy

Danon disease

Glycogenosis (e.g. Pompe disease)
PRKAG2 cardiomyopathy
Amyloidosis

Friedreich ataxia

Nocnan syndrome

Amyloidosis

2023 ESC Guidelines for the management of cardiomyopathies
(European Heart Journal; 2023 — doi:10.1093/eurheartj/ehad 194)



L’ecocardiografia

STORIA FAMILIARE

ETA’

ESAME FISICO

ESAME SANGUE

ELETTRO-
CARDIOGRAMMA

ECOCARDIOGRAFIA

RISONANZA
MAGNETICA

Tutte le informazioni dell’ecocardiografia

AMILOIDOSI

Versamento
pericardico

SARCOMERICA

SAM,
Ipertrofia settale / apicale/
medioventricolare
ostruzione

AMILOIDOSI, MITOCONDRIALI, FABRY,
POMPE, PRKAG2, DANON, NOONAN

Ipertrofia concentrica

Finocchiaro G et al. Heart Rhythm 2019




La risonanza cardiaca

La risonanza magnetica cardiaca

ETA’
STORIA FAMILIARE Cardhiﬂm)"opad"')‘ _;:: Finding \\; . Cardiac CMR examples :;_ ‘Specific diseases to be considerea ]

phenotype o’ - o’
ESAME FIS!CO Ez::er:;tl;;er_ra: LGE and concentric LVH _ ¥ Y \ g Anderson—Fabry diserse
ESAME SANGUE _ . FEEN 7

I‘E::ghﬁ-j:zt?:]:?rn[docardlal N l .l.’ = .I .- | ‘

ELETTRO- —
CARDIOGRAMMA Patchy mid-wall in hypertrophied areas = ATy " : '_ II Sarcomeric HCM
ECOCARDIOGRAFIA

RISONANZA
MAGNETICA \



CARDIOMIOPATIA IPERTROFICA

(sedi ed entita diverse viste in Risonanza magnetica)




Clinical suspicion of cardiomyopathy

|

Cardiomyopathy

diagnosis

Phenotype identification
Rule out phenocopies

Multimodality

1 imaging

Risk stratification and

disease prognostication

Disease progression
(follow-up)

LV functional and structural abnormalities

Q Echocardiography and CMR
v/ Ventricular function

Hypertrophy
Dilatation

""~,I CMR

Functional abnormalities

Stress echocardiography
Valvular and dynamic gradients

CTCA/stress tests
Myocardial ischaemia

Targeted studies

-\ Bone scintigraphy
Amyloidosis

B\ PET-CT
Myocardial inflammation

Tissue characterization (T 1/T2/T2* /LGE)

@ESC



IL PERCORSO DEL TEST GENETICO

1 2

PAZIENTE CON SOSPETTA CMP CONSULENZA GENETICA
CARDIOLOGO

GENETISTA
s

N

Prima di effettuare il prelievo
di sangue e necessario
un colloquio, con il quale
si analizza la struttura
della famiglia, le eventuali malattie
o gli eventi importanti occorsi
(es. gli altri membri sono affetti

~ ANALISI MOLECOLARE da Cardiomiopatia, sono deced
MEDIANTE NGS improvvisamente, hanno

scompenso cardiaco
\ o insufficienza renale?) )

RISULTATO

CONSULENZA GENETICA
o e TETACKOW
CARDIOLOGO + GENETISTA



| TRE POSSIBILI RISULTATI DEL TEST GENETICO

(' TEST GENETICO )
1 1 2 3
Variante patogenetica Variante VUS Nessuna variante identificata
Conferma della diagnosi probabilmente Risultato ambiguo nei geni analizzati
I ; p;tbolklgenel:rca I Mo utilita per il probando
robabile conferma
Test a cascata della diagnosi per'.:rpl:::::taandn !
neil familiari i '
r I 1' No test a caseats Una forma genetu;.a non puo
Eseguire studi di | ESSEIE estlisa
[ h segregazione della ( o ] I
( Y ( | variante con la malattia Il significato della f A
Presenza Assenza in altri affetti della variante potrebbe Rivalutazione clinica
della variante della variante famidli cambiare \
\ )\ / k amiglia J a seguito di nuove i
) ., . ] conoscenze f \
il T
1 r
Follow-up Sl Testa cascata Follow-up dei familiari
Follow-up nei familiari
L & Y - Y A




Come comportarsi con | familiari di un pazienti con CMI?

Esami di primo livello

ECOCARDIOGRAFIA ELETTROCARDIOGRAMMA

Consente di identificare
La morfologia e la
Funzione del cuore

Consente di identificare
alterazioni del tracciato ECG
e/o disturbi aritmici

NEGLI ADULTI OGNI 3-5 ANNI

TEST GENETICO
SE MUTAZIONE
NEL PROBANDO

Si attende almeno fino ai 10-12 anni,
a meno che non compagnato
segni clinici/imaging



Come comportarsi con | familiari di un pazienti con CMI?

Family History of Hypertrophic Cardiomyopathy (HCM) or Suspected HCM

Perform Diagnostic Evaluation (ECG, Imaging)

Phenotype Negative ( A » Phenotype Positive “]
' Risk factors for SCD Perform Comprehensive Baseline Evaluation “
 Unexplained S with SCD risk assessment (consider ESC guidelines)
Family with a known * Massive LVH Stress testi
path:Zg enic or likely : m:mw ScD «to detgfm‘i]r?egbaseline functional status
“EF <50%'euys"' « to clarify symptom status

pathogenic variant?  Extensive LGE on CMR « to confirm presence and quantify severity of LVOTO

Class llb
Yes
\ Every 1-2 years or sooner
- ' ' if change in symptoms Every 3-5 years
¢ Perform serial evaluation of clinical Perform CMR for
A status & SCD risk with SCD risk assessment or to
: - Clinical assessment evaluate for any suspected
Patient has - Echo morphologic changes
family variant? - Holter
“\ Yes, or unknown If Symptomatic | | If Asymptomatic |

* (ChsiENa B | Tescmior o Borcieo T ||y 1 e
Special considerations:

Treadmill exercise
Screening ECG & Echo Further clinical or - Stress echo if gradient <50 mmHg or CPET testing for
at the intervals in the genetic testing is not :':IPEI' rf considering advanced HF :tss,t&ssment of functional
table below recommended apes Hlus
Screening Asymptomatic First-Degree Relatives of Patients with HCM ‘ Class (Strength) of
Age of First-Degree Relative Initiation of Screening Surveillance Interval Recommendation

Children & adolescents from genotype-positive | At the time of diagnosis in Every 1-2 years _
family and/or family with early onset HCM another family member
All other children & adol it At time after th nosis in| E 2-3

SRS STEESe ﬂ]eafnaymﬂy (o ge, Sg,agube,t;,' et i bk Class lib (WEAK) Benefit = Risk 2020 AHA/ACC Guideline for the Diagnosis and Treatment of Patients With

: i ok R R B R el Hypertrophic Cardiomyopathy: Executive Summary: A Report of the American
Adults At the time of diagnosis in Every 3-5 years Benefit = Risk N ! el ! !
another family mé’mbe, L ‘ Class Iil: No Benefit i Uiy ‘ College of Cardiology/American Heart Association Joint Committee on

Clinical Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol. 2020 Dec 22;76(25):3022-



Approndimento: CMPI ostruttiva/non ostruttiva

] %
f‘f-i..n .h\ﬂ"‘-f:i..t a"x ail

LVOT with HPRF

La valvola mitrale . \
tocca il setto AP ) e e T G W |

e causa l'ostruzione :
del flusso sanguigno

+ Vel 434 cmi/s
PG 75 mmMHg

Gradiente LVOT = 50 mmHg
sia a riposo che dopo test provocativo




Approndimento: CMPI ostruttiva/non ostruttiva

=
f 2D and Doppler echocardiography at rest, Valsalva manoeuvre, and standing ~\
" J
Em—— Repeat \
-—O—b ( Symptoms | Asymptomatic® —»  echocardiogram
at | year }
1 , ! ‘_ \_ J
Y Symptomatic
S
La valvola mitrale +
tocca il setto "
e causa l'ostruzione [ress
del flusso sanguigno echocardiogram
(Class I)
= 5 -.'ﬂ'.'-':«:i;a)_-,- ,; d :q—j._,ﬂa‘ o
Y= LVOTO 250 mmH
T
,, .
see LVOTO management Medical therapy
: @Esc—

Gradiente LVOT 2 50 mmHg
sia a riposo che dopo test provocativo



Approndimento: terapia CMPI ostruttiva/non ostruttiva

Dispnea/palpitazioni LVOTO

Still symptomatic

Diltiazem
(Class )

Verapamil
(Class I)

Mavacamten

5 ." ‘1'&.] : i
Low-dose diuretics

{ J

(Class lla)

('||' herapies
s @esc— @EsC—

2023 ESC Guidelines for the management of cardiomyopathies
(European Heart Journal; 2023 — doi:10.1093/eurheartj/ehad 194)



Approndimento: Mavacamten

HCM Sarcomere After Mavacamten Exposure':2

Normal Sarcomere Reduced number of excess myosin-actin cross-bridges

Attenuated
hypercontractility

Normal
contractility

Improved relaxation

Less cardiac tissue

== Effective : mavacamten stiffens
> Off state: ~40% to 50% relaxation sarcomere Off state: ~15% to 20%

proteins Improved myocardial
Ordered energetics

- " ™

T - O
P = Jummnwwcﬁ«w . . <

P \_. \, —W\ ™N :.V B e . 3 ' N v 4
g ‘k '\\- l \ a sarcomeres (’7;&:‘ A\ N - \)X i i o
R e e e e aroess A T NN RO R ER & ,, =

e =t = S~ M-_’,&v&ﬂ

TTE prima dell'inizio del Controllo con TTE ogni 4 settimane per Controllo con TEE ogni 12 settimane
farmaco 12 settimane nella fase di titolazione nella fase di mantenimento



Approndimento: amiloidosi cardiaca

AL ATTR
Una proteina che perde la strada Origine Midollo osseo Fegato
o c Malattia del | hi t - i
« La transtiretina (TTR) & prodotta normalmente dal fegato Piaa sangue nvecchiamento o mutazione genetica

Prevalentemente over 65 (wild-type) o piu
giovani (ereditaria)

* In alcuni casi si "piega male" e forma depositi le fibrille amiloidi o o
Chi colpisce| Qualsiasi eta

» | depositi si accumulano tra le cellule del cuore, che perde elasticita
La Transtiretina non & una proteina estranea:
e prodotta dal nostro corpo, ma in certi casi smette di funzionare correttamente

@

CHEMIOTERAPIA O
TRAPIANTO AUTOLOGO CELLULE STAMINALI
< (-gg ] ,,
o, R Y STABILIZZATORI TTR
7 monomers  amyloidgenic  Amorphous [ aml) (ES. TAFAMIDIS)
TTR mRNA TTR tetramer di‘:nm monomers  aggregates ’“‘;’,‘,”!ﬁj“ ‘,'

1o |
\ |
| |

4

© Cleveland Clinic 2019




Approndimento: amiloidosi cardiaca

Il cuore parla anche attraverso il corpo

* Tunnel carpale bilaterale — dolore e intorpidimento
a entrambe le mani, anche anni prima dei sintomi
cardiaci

« Segno di Popeye — rigonfiamento anomalo del
muscolo del bicipite dovuto alla rottura del tendine
del capo lungo

« Stenosi del canale lombare — dolore, pesantezza e
formicolio alle gambe con problemi di deambulazione

Questi segnali associati ai sintomi cardiaci devono
indurre il cardiologo a sospettare la presenza
dell'amiloidosi cardiaca.

Wild-type
(wt)

Ereditaria
(ATTRv)

Per distinguere le due forme
e necessario il test genetico



Approndimento: amiloidosi cardiaca

99mTc-DPD/PYP/HMDP
scintigraphy with SPECT

Haematologic tests
(serum free light chain quantification
and serum and urine immunofixation) ]

Scintigraphy grade 0
Haematologic tests -

Scintigraphy grade 1-3
Haematologic tests -

Grade 2-3
ALETIE Eardac Cardiac ATTR
angylokasts loidosis
unlikely S
If suspicion
persists TTR genetic
consider repeat testing
CMR followed ATTRwt/ATTRv
by biopsy

v

Scintigraphy grade 0
Haematologic tests 4

Scintigraphy grade 1-3
Haematologic tests +

‘ AL amyloidosis? ¢

Grade | CMR - O
inconclusive
Hlsr.ologf.cal Hlstologu.:al Histological
confirmation e confirmation X
: Amyloidosis : confirmation
(cardiac/ : (cardiac/ ;
- unlikely . (usually cardiac)
extracardiac) extracardiac) i
to diagnose to diagnose to subtype
1
TEST SALIVARE




Rischio aritmico/SCD: quando indicato ICD?

Primary prevention

Ambulatory ECG
Symptom limited exercise test

l

Maximum LV wall thickness
Left atrial diameter
NSVT

Family history of SCD
LV systolic function
\_ Extent of myocardial scar

Low risk
S5-year risk <4%

Intermediate risk
5-year risk =4 to <6%

I

Secondary prevention

causing syncope or

High risk
5-year risk =6%

haemodyn'am'ic compromise
AND
Life expectancy =1 year

ICD shared
decision
(Class lla) e

@ESc—



L'importanza di un approccio multidisciplinare

Patient
support

Cardiomyopathy
specialists

« Cardiologist with
cardiomyopathy expertise
* Paediatric cardiologist with
cardiomyopathy expertise
+ Specialist nurse
+ Cardiac genetic
counsellor

* Family/carer(s)
* Psychologist
* Patient associations

* Heart failure team
* Arrhythmia team
* Cardiac imaging team
* Interventional cardiologist team
* Cardiologist with expertise
in sports cardiology

+ Geneticist -« Pathologist
* Other: cardiac surgeon, primary care
physician, paediatrician, internist,
nephrologist, neurologist,
dermatologist, endocrinologist,
ophthalmologist, pharmacist,
rheumatologist etc.

Other related
cardiology experts

Other related
specialties?

@ESC—
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