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Introduzione
Nel 1985 Keren e coll.1, allo scopo di iniziare a colmare le lacune nella clas-
sificazione delle cardiomiopatie (CMP), hanno descritto una CMP caratteriz-
zata da significativa disfunzione sistolica ventricolare sinistra con camera solo
modestamente dilatata  e sintomatologia clinica caratteristica della cardiopatia
end-stage (classe NYHA III-IV), definendola mildly dilated cardiomyopathy
(MDCM): dei 103 pazienti sottoposti a trapianto presi in considerazione, 10
si presentavano con dilatazione ventricolare borderline, 5 dei quali studiati
con ecocardiografia. L’inserimento nello studio richiedeva l’assenza di co-
morbidità e la possibilità di reperire sia materiale bioptico ben conservato, sia
dati clinici ed anamnestici preoperatori. Dai prelievi bioptici effettuati subito
dopo l’espianto  non erano emersi dati significativi che giustificassero la se-
verità della patologia cardiaca che contrastava con la scarsa dilatazione ven-
tricolare, in quanto la perdita mio fibrillare, valutata con microscopia classica
ed elettronica, risultava proporzionata al grado di dilatazione, a prescindere
dalla sintomatologia clinica. 
Con lo scopo di approfondire queste patologia lo stesso gruppo di autori ha
valutato in un lavoro successivo2 il decorso clinico di 20 pazienti con MDCM
reclutati tra il Bikur Cholin Hospital e lo Stanford University Hospital, allo
scopo di determinare eventuali fattori prognostici. I pazienti inclusi presen-
tavano una cardiomiopatia ipocinetica “idiopatica” con insufficienza cardiaca
grave e  frazione di eiezione inferiore al 30%, in assenza sia delle caratteri-
stiche della forma restrittiva che di quella dilatativa. Tutti i pazienti erano stati
sottoposti a trattamenti farmacologici a base di digossina, diuretici e vasodi-
latatori, a cui venivano associati ace inibitori in cinque soggetti, terapia an-
tiaritmica in tre, anticoagulanti in quattro e beta bloccanti in uno. Ricordiamo
che l’uso dei beta bloccanti nell’insufficienza cardiaca si è infatti diffuso mas-
sivamente negli anni novanta rivoluzionando la terapia farmacologica di tali
pazienti. Nella CMP dilatativa (DCM) tradizionale si è sempre posta l’atten-
zione al grado di dilatazione ventricolare come principale dato predittivo per
il successivo outcome di malattia, ma con la descrizione della MDCM questo
criterio è divenuto non più affidabile, mentre emerge invece come il deterio-
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ramento emodinamico e della funzione sistolica, a parità di trattamento far-
macologico, abbia maggior rilevanza a scopo prognostico3,4. 
La parzialità della dilatazione ventricolare come criterio predittivo è stata va-
lutata anche da studi successivi, in particolare agli inizi degli anni novanta
Gavazzi e coll. hanno effettuato un’analisi dello spettro delle dimensioni ven-
tricolari nella DCM allo scopo di valutare il significato clinico e prognostico
della dilatazione ventricolare5.
I 144 pazienti presi in considerazione sono stati divisi in due gruppi, a seconda
che la dilatazione ventricolare – valutata come diametro telediastolico all’M-
mode - fosse inferiore (MDCM) o superiore (DCM) a 15% rispetto al valore
superiore del range di normalità ed in entrambi i gruppi sono stati utilizzati
piani terapeutici simili. Nonostante il diverso grado di dilatazione è emerso
che le curve di sopravvivenza dei due gruppi erano quasi sovrapponibili con
uguale incidenza di mortalità per causa cardiaca e trapianto in entrambe le
categorie. In questo lavoro, come in altri, viene descritta come un gruppo ete-
rogeneo che comprende sia i pazienti in uno stadio iniziale di DCM che coloro
in cui una modesta dilatazione corrisponde ad un’insufficienza cardiaca se-
vera; sarebbe quindi necessario porre ulteriori paletti allo scopo di distinguere
queste due possibilità. In ulteriori lavori sulle MDCM6 questa patologia viene
descritta come un particolare sottogruppo di DCM la cui prognosi viene in-
fluenzata dalla compromissione emodinamica e dalla dilatazione atriale nono-
stante una lieve dilatazione ventricolare7. 
Pur essendoci numerosi e recenti studi sulla DCM, sulla MDCM restano molti
quesiti aperti, sia per quanto riguarda la sua effettiva definizione come entità
clinica, sia per quanto riguarda la sua storia naturale e le sue possibili speci-
fiche caratteristiche genetiche e di familiarità. Inoltre gli studi sulle MDCM
sono precedenti alle innovazioni e modificazioni terapeutiche e diagnostiche
che hanno rivoluzionato l’approccio alla patologia. 
In particolare, sulla base degli studi fino ad ora eseguiti non emerge in modo
chiaro se  rappresenti un’entità clinica a sè stante con caratteristiche e prognosi
peculiari o se si tratti di casi di DCM individuati in fase precoce.

Esperienza personale
Dall’analisi dei dati del Registro Cardiomiopatie di Trieste abbiamo cercato
di fare chiarezza in merito, alla luce delle innovazioni terapeutiche e diagno-
stiche che sono state sviluppate negli anni successivi agli studi pubblicati. 
La popolazione in esame è rappresentata dai pazienti affetti da DCM (frazione
d’eiezione del ventricolo sinistro < 50%)  valutati presso il nostro centro dal
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1 gennaio 1988 al 31 dicembre 2008. I pazienti sono stati distinti in 2 gruppi
in base al volume telediastolico ventricolare sinistro indicizzato per superficie
corporea valutato all’eco bidimensionale con il metodo dei dischi biplano. I
pazienti con MDCM - definita in presenza allo studio  basale di un volume
telediastolico ≤ 86 ml/m2 – sono stati confrontati dal punto di vista delle ca-
ratteristiche e della prognosi con gli altri pazienti (DCM classica; volume te-
lediastolico indicizzato >86 ml/mq) reclutati nello stesso periodo. Il cut-off
di volume ventricolare è stato scelto in base ai dati di Letteratura8.
L’end-point prognostico primario della nostra analisi è rappresentato da mor-
talità totale o trapianto cardiaco urgente (D/HTx). Sono stati considerati inol-
tre 2 end points secondari: 1) morte per scompenso cardiaco o trapianto
cardiaco urgente  (DHF/HT); 2) morte improvvisa, aritmie ventricolari mag-
giori ed interventi appropriati del ICD (SD/MVA). L’indicazione al trapianto
è stata presa in considerazione nei pazienti con insufficienza cardiaca refrat-
taria che richiedeva trattamento inotropo e/o supporto meccanico.
La morte improvvisa (SD) è stata definita come morte immediata o morte
entro 1 ora dalla comparsa dei sintomi o durante il sonno in pazienti con classe
funzionale stabile NHYA I-II-III. 
Le aritmie ventricolari maggiori considerate sono state la fibrillazione/flutter
ventricolare o la tachicardia ventricolare sostenuta (con instabilità emodina-
mica o durata superiore ai 30 secondi). 
659 pazienti DCM arruolati nel Registro Cardiomiopatie di Trieste sono stati
inclusi nell’analisi e seguiti per un periodo medio di 123 mesi (range inter-
quartile 66-193). Di questi, 252 (38%) pazienti avevano criteri per MDCM.
Come mostrato nella figura 1, il numero di pazienti MDCM è aumentato pro-
gressivamente negli anni in maniera significativa. 
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Fig. 1 Reclutamento dei pa-
zienti MDCM degli ultimi 20
anni. Il numero percentuale
di pazienti con diagnosi di
MDCM rispetto al totale delle
DCM aumenta progressiva-
mente dal 1988 al 2008. p tra
i  gruppi <0.001



Le caratteristiche al basale delle popolazioni MDCM e DCM “classiche” sono
riassunte nella Tab. 1. Rispetto ai pazienti con DCM classica, quelli con MDCM
erano caratterizzati da uno stadio meno avanzato di malattia, come suggerito dalla
durata più breve dei sintomi e dalla classe NYHA più bassa. Anche i principali
parametri strumentali quali frazione di eiezione, pattern restrittivo, presenza di
insufficienza mitralica significativa, dilatazione atriale sinistra e blocco di branca
sinistra erano significativamente meno rappresentati nel gruppo MDCM. 

Tab. 1 Caratteristiche al basale dei pazienti MDCM e non-MDCM
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I valori sono espressi come media ± DS (Deviazione Standard) o media con range inter-
quatile e con percentuale (%)
Abbreviazioni: ACE= enzima convertitore dell’angiotensina; ARB= bloccanti del recettore
per l’angiotensina; CRT= terapia di risincronizzazione; DBP= pressione diastolica; FMR=
rigurgito mitralico funzionale; FU=follow-up; Hb= emoglobina; HF= insufficienza car-
diaca; ICD= defibrillatore impiantabile; LAAI= area atriale sinistro indicizzata;  LADI=
diametro atriale sinistro indicizzato; LBBB= blocco di branca sinistra; LVEDDI= diametro
telediastolico ventricolare sinistro indicizzato; LVEDVI= volume telediastolico ventricolare
sinistro indicizzato; LVEF= frazione di eiezione ventricolare sinistra; LVESDI= diametro
telesistolico ventricolare sinistro indicizzato; LVESVI= volume telesistolico ventricolare si-
nistro indicizzato; MDCM= cardiomiopatia mildly dilated; NYHA= New York Heart As-
sociation; RFP= pattern di riempimento restrittivo; SBP =pressione sistolica; VEB=
extrasistoli ventricolari; VT= tachicardia ventricolare  
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Nel corso del follow-up (Fig. 2), sia il gruppo di pazienti con MDCM che
quello con DCM classica presentavano un iniziale miglioramento della sin-
tomatologia dopo introduzione/ottimizzazione della terapia farmacologica,
peggiorando poi progressivamente a lungo termine, senza significative diffe-
renze tra DCM e MDCM. In particolare, la frazione di eiezione ventricolare
sinistra migliorava significativamente in entrambi i gruppi al controllo a 6
mesi - in particolare nel gruppo MDCM -  tendendo  quindi a peggiorare gra-
dualmente nel follow-up a lungo termine, mentre vi era un trend di ulteriore
miglioramento nei pazienti con DCM classica.  A partire da 48 mesi di fol-
low-up non vi erano più differenze statisticamente significative tra i due
gruppi (p=0.251). 
La prevalenza di insufficienza mitralica significativa (di grado moderato o severo),
si riduceva significativamente solo nel gruppo con DCM classica al controllo a
12 mesi, mentre a partire dai 24 mesi di follow-up la percentuale di pazienti con
insufficienza mitralica significativa era sovrapponibile nei due gruppi.
La presenza di disfunzione diastolica severa (pattern restrittivo) diminuiva
precocemente in entrambi i gruppi, senza differenze statisticamente signifi-
cative nei due gruppi nel corso del follow-up.
Infine, le dimensioni del ventricolo sinistro, sia per quanto riguarda il diametro
che il volume telediastolici indicizzati, diminuivano significativamente al con-
trollo a 6 mesi solo nel gruppo con DCM classica, nonostante i pazienti di
tale gruppo mantenessero dimensioni significativamente maggiori nel lungo
termine, rispetto al gruppo con MDCM. Al contrario, durante il follow-up 52
pazienti del gruppo MDCM (20,6%) hanno presentato un aumento progres-
sivo delle dimensioni del ventricolo sinistro, evolvendo pertanto in DCM
“classiche” (LVEDV>86 ml/m2). Al momento dell’arruolamento, ad ecce-
zione delle dimensioni ventricolari sinistre, non sono emerse differenze tra i
pazienti che mantenevano caratteristiche MDCM rispetto a quelli che evol-
vevano in DCM classiche.
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Come mostrato nella fig. 3 la sopravvivenza libera da trapianto a lungo ter-
mine era migliore nei pazienti con MDCM rispetto alle DCM classiche per
tutti gli end-points. È interessante notare però che l’appartenenza al gruppo
MDCM non è emersa come fattore protettivo indipendente per gli end points
sopracitati all’analisi multivariata (Tab. 3)
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Fig. 2 Trend longitudinale delle principali caratteristiche cliniche e strumentali nei pa-
zienti con MDCM e DCM classica nel corso del follow-up. 
Linee continue= DCM classiche; linee tratteggiate= MDCM.                
non più presenti differenze significative tra i due gruppi a partire dal follow-up a 48 mesi 
Abbreviazioni: LVEDDI= diametro telediastolico ventricolare sinistro indicizzato;
LVEDVI= volume telediastolico ventricolare sinistro indicizzato; LVEF= frazione di
eiezione ventricolare sinistra; MR mod-sev= rigurgito mitralico moderato-severo; RFP=
pattern di riempimento restrittivo.

Figura 3 (a): curve Ka-
plan Meier: Curve di
sopravvivenza libera da
morte/trapianto (Txpl)
nei pazienti con MDCM
e DCM classica; (b): ri-
schio di morte da insuf-
ficienza di pompa/tra-
pianto (DHF/Txpl) e ri-
schio di morte improv-
visa/aritmie ventricolari
maggiori (SD/MVA) nei
2 gruppi di pazienti.A B



Commenti e conclusioni
In questa analisi di una ampia coorte di pazienti affetti da DCM idiopatica,
circa il 40% aveva criteri per MDCM. I dati clinico-strumentali rilevati ten-
dono a suggerire che questo sottogruppo di pazienti è caratterizzato da uno
stadio di malattia meno avanzato in termini di sintomatologia e di rimodella-
mento ventricolare, che si traduce in una miglior prognosi a lungo termine.
Tuttavia le differenze relative alle principali caratteristiche cliniche ed eco-
cardiografiche tra i due gruppi al basale diventavano progressivamente meno
evidenti nel corso del follow-up, dimostrando un comportamento sovrappo-
nibile nei due sottogruppi nella evoluzione a lungo termine. 
Tuttavia, non si può escludere che tra gli MDCM vi siano dei casi caratteriz-
zati da particolari genotipi con un outcome più sfavorevole ed un peggior an-
damento nel lungo termine, nei quali ulteriori analisi anche nei riguardi del
profilo genetico potrebbero aiutare nella stratificazione prognostica. In questo
senso si può ipotizzare che la presenza di una disfunzione sistolica e diastolica
severe e un’elevata espressività aritmica potrebbero essere strumenti utili per
identificare i fenotipi di MDCM a maggiore rischio.
Nella nostra esperienza, i pazienti con MDCM erano caratterizzati da una minor
durata dei sintomi e da una classe funzionale meno avanzata, confermando l’ipo-
tesi che si possa trattare di DCM diagnosticate precocemente. A conferma di ciò,
al momento dell’arruolamento alcune caratteristiche associate tipicamente con
uno stadio avanzato di malattia, come l’insufficienza mitralica funzionale, il pat-
tern restrittivo, la severa disfunzione ventricolare sinistra e il blocco di branca
sinistra, erano meno rappresentate nei pazienti MDCM. 
Inoltre, anche grazie a programmi di screening familiare ben strutturati9, il
numero di pazienti MDCM arruolati nel nostro Registro è aumentato negli
anni in maniera statisticamente significativa. 
Pertanto, secondo la nostra esperienza, gran parte delle MDCM sono da con-
siderare come parte della più ampia popolazione di DCM, diagnosticate in
fase precoce, piuttosto che una malattia distinta. 
Ciò è ulteriormente confermato dall’andamento nel tempo dei pazienti
MDCM, che tendono ad avvicinarsi alla popolazione con DCM classica per
quanto riguarda le principali caratteristiche clinico-strumentali nel follow-up
a lungo termine, seguendo la naturale progressione della malattia, solo ral-
lentata, ma non arrestata, dalla terapia. 
Dai nostri dati i pazienti con MDCM, anche grazie ad una diagnosi più pre-
coce, essendo generalmente caratterizzati da uno stadio meno avanzato di ma-
lattia al momento dell’arruolamento dimostravano come conseguenza una
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prognosi migliore nel lungo termine. 
Tuttavia bisogna tener presente come la cardiomiopatia strutturale sottostante
e il naturale decorso della malattia nel lungo termine, simile a quello delle
DCM classiche, si associno ad un rischio significativo di eventi avversi anche
in questo sottogruppo di pazienti. 
In questo senso alcuni pazienti con MDCM non devono quindi essere consi-
derati semplicemente come DCM diagnosticate precocemente, ma piuttosto
come espressione fenotipica di mutazioni genetiche coinvolte nella patogenesi
della DCM caratterizzate da un profilo di rischio alto nonostante la scarsa di-
latazione ventricolare (ad esempio lamina A/C e desmina)10.
Ulteriori studi, prospettici, sono però necessari per capire se specifiche carat-
teristiche clinico-strumentali di MDCM posso essere associate ad uno speci-
fico background genetico potenzialmente responsabile di una prognosi meno
favorevole, per identificare quindi i candidati ideali per una precoce analisi
genetica ed un approccio gestionale e terapeutico più aggressivo. 
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QUANDO PENSARE ALLA MALATTIA DI ANDERSON-FABRY?

Daniele Masarone, Giuseppe Limongelli
Ospedale Monaldi-AO Colli-Seconda Università di Napoli

Introduzione 
La malattia di Anderson-Fabry è una malattia lisosomiale, trasmessa con mo-
dalità di trasmissione  X-linked, dovuta alla mutazione del gene che codifica
per l’enzima α-galattosidasi (α-Gal).
La ridotta o  assente attività dell’enzima α-galattosidasi determina una alterazione
della degradazione dei glicosfingolipidi con accumulo di globotriaosilceramide
a livello dei lisosomi di molteplici tipi cellulari (cellule endoteliali,  periciti, cel-
lule muscolari lisce, cellule epiteliali e cellule neuronali).
L’esteso interessamento cellulare giustifica una sintomatologia multisiste-
mica, in tale ambito il coinvolgimento cardiaco rappresenta un innocuo spet-
tatore nelle forme tipiche mentre nelle varianti atipiche esso può diventare un
temibile protagonista.

Epidemiologia 
Classicamente l’incidenza della malattia di Anderson-Fabry è stimata tra
1/40.000 e  1/117.000 dei nuovi nati di sesso maschile. 
Tuttavia la reale incidenza della malattia è verosimilmente sottostimata in
considerazione delle mancate diagnosi dovute sia alle manifestazioni cliniche
multisistemiche e non patognomoniche della malattia,  sia al fatto che le forme
con fenotipo più lieve (legato allo stato di eterozigosi della mutazione) pos-
sono sfuggire al processo diagnostico. 
Recenti screening di popolazione, infatti, dimostrano come l’incidenza della
malattia di Anderson-Fabry  sia in realtà molto più frequente di quella riportata
in letteratura (1/3100). La malattia di Anderson-Fabry rappresenta, pertanto,
una patologia rara ma non rarissima a cui è stato attribuito lo status di zebra
di ockhamiana memoria, verosimilmente per la nostra incapacità di ricono-
scerla e diagnosticarla correttamente.   

Manifestazioni cliniche
Così come tulle le malattie da accumulo lisosomiale la malattia di Anderson-
Fabry si presenta con una sintomatologia coinvolgente numerosi organi ed
apparati. L’entità del quadro clinico è strettamente correlata alla attività enzi-
matica residua, per tale motivo nei soggetti di sesso femminile (che possono
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ereditare il gene mutato tramite il cromosoma X paterno) il quadro clinico sarà
molto sfumato e spesso non diagnosticato se non nel corso di uno screening fa-
miliare. Nella forma classica della malattia, le manifestazioni cliniche iniziano
durante la prima decade di vita con una sintomatologia caratterizzata da acro-
parestesie, ipoidrosi, dolori addominali e diarrea.
A tale sintomatologia si accompagnano segni  cutanei (angiocheratomi), ocu-
lari (cornea verticillata) e lievi disfmorfismi facciali (sporgenza periorbitale,
angolo nasale pronunciato, sopracciglia folte). 
Con il progredire della malattia si verificano le complicanze renali, cerebro-
vascolari e cardiache. L’interessamento renale è la principale causa di morta-
lità di tali pazienti e riduce l’aspettativa di vita di circa 20 anni rispetto alla
popolazione generale. 
Il coinvolgimento renale inizia a manifestarsi durante la seconda decade di
vita con microalbuminuria e proteinuria, successivamente si verifica un pro-
gressivo declino del filtrato glomerulare con sviluppo di insufficienza renale
terminale che richiede il trattamento dialitico e/o il trapianto renale.
L’interessamento cerebrovascolare si caratterizza per la comparsa, intorno
alla terza/quarta decade di vita, di ictus/attacchi ischemici transitori che tal-
volta possono manifestarsi prima del coinvolgimento  renale. Talvolta l’ische-
mia cerebrale decorre in maniera asintomatica e viene documentata da lesioni
della sostanza bianca cerebrale, tramite la risonanza magnetica cerebrale. 

Coinvolgimento cardiaco nella forma classica 
L’interessamento cardiaco nella forma classica della malattia di Anderson-Fabry
si verifica dopo la quarta decade di vita ed è caratterizzata da un coinvolgimento
del miocardio, degli apparati valvolari e del sistema di conduzione cardiaco. 

Coinvolgimento miocardico 
I primi studi ecocardiografici hanno documentato nella malattia di Anderson-
Fabry un aumento della massa miocardica con un incremento simmetrico
degli spessori parietali. Tali dati sono stati successivamente confermati dalle
indagini di RMN cardiaca che hanno documentato come l’ipertrofia si ac-
compagni ad un basso grado di fibrosi interstiziale. 
Nella fasi iniziali l’ipertrofia ventricolare sinistra non è associata ad una altera-
zione della funzione sistolica, tuttavia nelle fasi avanzate della malattia soprat-
tutto se sono presenti severe lesioni valvolari, può verificarsi un progressivo
incremento del volume telediastolico e riduzione della frazione di eiezione.
L’ipertrofia determina anche una alterazione della funzione diastolica tuttavia,
verosimilmente per il basso grado di fibrosi interstiziale, raramente si realizza
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una fisiopatologia restrittiva. 
Il meccanismo con cui si realizza l’ipertrofia è diverso da quello che si riscontra
in altre patologie infiltrative (es. amiloidosi). Nei pazienti con malattia di An-
derson-Fabry ed interessamento cardiaco sono presenti i segni elettrocardiogra-
fici di ipertrofia ventricolare sinistra cosa che raramente avviene nelle altre
patologie infiltrative e/o da accumulo dove generalmente sono presenti bassi
voltaggi dei complessi QRS. Ciò documenta come nella malattia di Anderson-
Fabry  sia presente un reale incremento della massa miocardica. 
Studi anatomopatologici hanno mostrato come l’accumulo di globotriaosilcera-
mide a livello lisosomiale giustifichi solo l’incremento dell’1-2% della massa
miocardica; pertanto si ipotizza come l’accumulo intralisosomiale determini l’at-
tivazione di pathway che determinano una risposta ipertrofica del miocardio. 

Coinvolgimento valvolare
Le alterazioni valvolari sono conseguenti all’accumulo di glicosfingolipidi e
conseguente fibrosi del tessuto valvolare.
La reale incidenza delle alterazioni valvolari nei pazienti con malattia di An-
derson-Fabry non è nota, i primi studi documentavano una elevata incidenza
di prolasso valvolare mitralico tuttavia recenti osservazioni  non hanno con-
fermato tali dati.
Lievi alterazioni della valvola mitrale sono frequenti  nei giovani pazienti con
malattia di Anderson-Fabry e nelle decadi avanzate possono comparire anche
alterazioni della valvola aortica.     
L’interessamento valvolare mitralico non è solo limitato ai lembi, che possono
presentarsi prolassanti o ispessiti, ma coinvolge anche i muscoli papillari che si
presentano ipertrofici contribuendo allo sviluppo di lievi insufficienze valvolari. 
L’interessamento valvolare aortico si manifesta come detto nelle fasi avanzate
della malattia e può associarsi a dilatazione della radice aortica.
In entrambi i casi tuttavia le alterazioni raramente hanno una rilevanza emodina-
mica tale da giustificare un intervento di riparazione e/o sostituzione valvolare.  

Coinvolgimento del sistema di conduzione 
Nella malattia di Anderson-Fabry l’accumulo di glicosfingolipidi di realizza
non solo a livello miocardico e del tessuto valvolare ma anche a livello del
sistema di conduzione. Ciò predispone alla comparsa di disturbi del ritmo
quali tachiaritmie e soprattutto bradiaritmie. 
Pertanto tali pazienti presentano una elevata incidenza di tachicardie sopra-
ventricolari, di blocchi atrio-ventricolari di diversa gravità e raramente di ta-
chicardie ventricolari.
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Coinvolgimento cardiaco nelle varianti atipiche 
Nonostante la malattia di Anderson-Fabry sia una malattia multisistemica, sono
state descritte alcune varianti in cui l’interessamento cardiaco è esclusivo.
Recenti evidenze indicano come la variante cardiaca sia più frequente rispetto
a quanto  stimato precedentemente (3% di tutti i pazienti maschi con ipertrofia
ventricolare sinistra inspiegata).
Per  tale motivo la malattia di Anderson- Fabry deve essere ipotizzata in tutti
i pazienti con ipertrofia ventricolare sinistra concentrica e simmetrica ad in-
sorgenza dopo i 40 anni.
In tutti questi pazienti il coinvolgimento degli altri organi deve essere atten-
tamente ricercato, infatti alcuni studi documentano come un approccio mul-
tidisciplinare sia in grado di documentare in una elevata percentuale di
pazienti con la cosiddetta variante cardiaca un coinvolgimento renale, der-
matologico e neurologico. 
Alcuni case report documentano inoltre come in alcuni pazienti la variante
atipica possa caratterizzarsi per un interessamento cardiovascolare più grave
rispetto alla forma classica; sono infatti descritti casi con massiva ipertrofia
ventricolare sinistra, estesa fibrosi alla RMN e spiccata aritmogenicità (Fig.1).
In tali varianti pertanto, a differenza di quanto si verifica nella forma classica,
l’interessamento cardiaco funge da protagonista del quadro clinico-strumen-
tale e può rappresentare il principale determinante prognostico. 

L’approccio diagnostico-investigativo: la ricerca di “indizi o markers di
malattia specifica” (red-flags)
La valutazione di un paziente con un fenotipo da cardiomiopatia ipertrofica
deve essere basata sulla identificazione della causa di tale ipertrofia con un
ragionamento diagnostico che ricorda il processo investigativo di  tipo dedut-
tivo tanto amato dal famoso investigatore Sherlock Holmes.
Le armi a disposizione del medico-detective per ricercare la reale causa dell’iper-
trofia, nel caso specifico la malattia di Anderson-Fabry, non sono sofisticate in-
dagini strumentali  ma la  valorizzazione di piccoli dettagli che devono indurre il
cardiologo ad ipotizzare la malattia di Anderson Fabry (red-flags; Tab. 1).
Come direbbe il succitato detective “le cose più piccole sono di gran lunga le
più importanti”.

Anamnesi familiare
In tutti i pazienti con ipertrofia ventricolare sinistra da causa ignota un albero
genealogico esteso almeno a tre generazioni deve essere compilato.
Ovviamente nei pazienti in cui si documenti con certezza una modalità di tra-
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smissione autosomica o mitocondriale  la malattia di Anderson-Fabry può es-
sere esclusa. Viceversa una modalità di trasmissione X-linked rappresenta una
chiara red flags per la malattia di Anderson-Fabry.

Anamnesi personale 
Come detto la malattia di Anderson-Fabry è una malattia multisistemica per
cui la presenza di segni (angiocheratomi, cornea verticillata),  sintomi (acro-
parestesie, dolore neuropatico) o alterazioni laboratoristiche (proteinuria, ri-
duzione del filtrato glomerulare) devono essere attentamente ricercati anche
nei pazienti in cui la l’interessamento cardiaco è predominate.

Età di insorgenza dell’ipertrofia
Nelle forme sarcomeriche l’ipertrofia insorge generalmente durante l’età dello
sviluppo. Pertanto, pur se consci della possibilità di forme ad insorgenza più
tardiva, la presenza di ipertrofia nella III-IV decade di vita deve far ipotizzare
la malattia di Anderson-Fabry.

Elettrocardiogramma
Nei pazienti con malattia di Anderson-Fabry, oltre al già citato aumento dei
voltaggi del QRS, può verificarsi la presenza di PR corto in assenza di segni
di pre-eccitazione ventricolare sinistra e nelle fasi avanzate della malattia di
blocchi atrio-ventricolari di grado avanzato.

Ecocardiogamma 
La presenza di una ipertrofia concentrica e simmetrica generalmente di lieve-
moderata entità rappresenta l’espressione  più frequente della manifestazione
cardiaca della malattia di Anderson-Fabry.
La valorizzazione di questo aspetto sembra doveroso poiché raramente una
forma sarcomerica presenta tale aspetto (più spesso l’ipertrofia è concentrica
ma asimmetrica), e d’altro canto in altre patologie infiltrative/da accumulo
l’ipertrofia presenta generalmente gradi più marcati.
Segni ecocardiografici patognomonici della malattia come il segno del  doppio
binario, tanto enfatizzati da alcuni autori, non hanno trovato successivo ri-
scontro e sembrerebbero di scarsa applicazione clinica. 

Dosaggio dell’α-galattosidasi ed indagine genetica 
Nei pazienti maschi in cui esista un sospetto clinico-strumentale di malattia
di Anderson-Fabry sarà necessario eseguire il dosaggio dell’attività enzima-
tica che generalmente sarà fortemente ridotta o assente, la diagnosi verrà poi
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confermata in maniera definitiva dalla ricerca della mutazione sul gene che
codifica per l’α-galattosidasi. 
Nelle donne invece  a causa del processo di lyonizzazione del cromosoma X,
l’attività enzimatica risulta normale o di poco inferiore alla norma, pertanto
sarà necessario eseguire direttamente l’indagine genetica.  

Terapia della malattia di Anderson-Fabry 
Dal 2001 sono disponibili due farmaci per la terapia enzimatica sostitutiva nei
pazienti con malattia di Anderson-Fabry, la agalsidasi alfa e la agalsidasi beta. 
I due farmaci differiscono per le modalità di sintesi dell’enzima ma entrambi
sono efficaci nel determinare una riduzione della massa miocardica, una ri-
duzione della progressione del declino della funzionalità renale, una riduzione
dell’insorgenza di attacchi cerebro-vascolari nonché un miglioramento dei
sintomi (in particolare delle acro parestesie e del dolore neuropatico).
Pertanto la terapia deve essere iniziata in tutti i pazienti con diagnosi enzima-
tico/genetica di malattia  Anderson-Fabry, anche perché soprattutto per l’in-
teressamento cardiaco e renale è noto che tanto più precocemente la terapia
viene iniziata maggiore saranno i risultati in termini di riduzione della mor-
talità e di aumento della sopravvivenza.    
Recentemente è stata inoltre proposta la terapia con chaperon in pazienti con
malattia di Anderson-Fabry.
Le iniziali osservazioni cliniche  sull’impiego dello  chaperon migalastat HCl
in  hanno documentato come quest’ultimo sia non inferiore alle terapia enzi-
matiche sostitutive nel rallentare la riduzione del filtrato glomerulare.
La sicurezza, la reale efficacia e il modo di utilizzare tali molecole (monoterapia
o in associazione alle terapie enzimatiche sostitutive)  rappresenta la reale sfida
per migliorare l’assistenza al paziente con malattia di Anderson-Fabry.

Conclusioni 
Il cardiologo deve iniziare a rivestire un ruolo fondamentale nella diagnosi
della malattia di Anderson-Fabry. 
Nell’ambito di un approccio diagnostico “disease-oriented” strumenti investi-
gativi semplici e facilmente applicabili quali l’anamnesi familiare, l’elettrocar-
diografia e l’ecocardiografia consentono di rafforzare l’ipotesi diagnostica che
verrà confermata tramite il dosaggio enzimatico e l’indagine genetica.
La consapevolezza di una opzione terapeutica specifica per tale malattia, la
cui efficacia è tanto maggiore quanto più precocemente viene iniziata, rende
necessaria la ricerca del vero “colpevole” dell’ipertrofia ventricolare sinistra.     

284



285

Fig. 1 Paziente con variante atipica della malattia di Anderson-Fabry. Si noti la massiva
ipertrofia ventricolare sinistra concentrica e simmetrica (freccie bianche), la estesa fi-
brosi del midwall alla RMN cardiaca (freccia rossa) che giustifica una elevate tendenza
aritmica con 1 run di TVns all’ECG Holter delle 24 ore (freccia blu)

Tab. 1
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MIOCARDIO NON COMPATTATO: SOPRA O SOTTOVALUTATO?

Giovanni Corrado
UOC di Cardiologia, Ospedale Valduce - Como

Qui addit scientiam, addit et laborem
Ecclesiaste 1:16

Il ventricolo sinistro non compattato (VSNC) è un’entità riconosciuta in anni
relativamente recenti (da quando l’affinamento delle metodiche d’imaging ne
ha permesso la diagnosi) e che si caratterizza per la presenza di una trabeco-
latura endocardica eccessiva e prominente separata da profondi recessi inter-
trabecolari che vengono perfusi dal sangue proveniente dalla camera
ventricolare sinistra. Si tratta di una forma con interessamento prevalente del
VS (presentandosi la parete libera del VD già normalmente trabecolata e ir-
regolare); da taluni è stata tuttavia suggerita la possibilità di una forma VD
isolata. Il VSNC è considerato una forma di cardiomiopatia, anche se tale in-
terpretazione è contestata da alcuni autori che la considerano piuttosto una
variante morfologica. 

Eziologia
Le possibili ipotesi patogenetiche per il VSNC sono sostanzialmente due. La
prima è che si tratti di una forma congenita, la seconda è che possa venire ac-
quisito nel corso della vita. 
L’ipotesi congenita si basa sull’osservazione che durante lo sviluppo embrio-
nale il miocardio è costituito inizialmente da una rete spugnosa di miofibre
intrecciate con profondi recessi tra loro (tale aspetto è presente a circa sei set-
timane dello sviluppo fetale); il tessuto miocardico è irrorato dal sangue con-
tenuto nella camera ventricolare che perfonde gli spazi tra le fibre (questa
morfologia è rilevabile normalmente nel cuore di alcuni animali a sangue
freddo). Con il procedere della maturazione fetale le trabecole si solidificano
e formano il miocardio parietale, i recessi intertrabecolari divengono capillari
e si sviluppa contestualmente la circolazione coronarica. Il processo di com-
pattazione ha un gradiente procedendo dall’epicardio verso l’endocardio, dalla
base verso la punta, e dal setto verso la parete laterale. La persistenza di un
pattern “spugnoso” dell’endocardio (il VSNC) viene da taluni ritenuto secon-
dario a una maturazione incompleta con conseguente persistenza di un’ec-
cessiva trabecolatura (tipicamente nelle porzioni apicali delle pareti laterale
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e posteriore, con risparmio del setto interventricolare).
L’ipotesi non embrionale si basa sull’osservazione che il pattern noncompatto
(NC) possa presentarsi nella vita adulta e possa anche successivamente re-
gredire. Tale comportamento è stato descritto durante la gravidanza, nell’ane-
mia a cellule falciformi e negli atleti top-level. È stato inoltre osservato come
l’eccessiva trabecolazione rilevata in ventricoli con dilatazione e sfericizza-
zione possa regredire dopo rimodellamento favorevole della camera ventri-
colare, come se la distorsione geometrica della stessa rendesse manifesta la
presenza di trabecolature eccessive che divengono non più visibili (riaccol-
landosi tra loro) una volta recuperata una geometria prossima alla normalità.

Diagnosi
La diagnosi si basa sull’imaging, essenzialmente con ecocardiografia (ECO) e
risonanza magnetica (RMN); meno utilizzate l’angioTAC e la ventricolografia
invasiva. La caratteristica morfologica è una parete VS con trabecole prominenti
che aggettano nella camera ventricolare intervallate da profondi recessi inter-
trabecolari che sono perfusi dal sangue proveniente dalla camera ventricolare
stessa (in ECO questo aspetto viene colto con la sovrapposizione del colorDop-
pler all’immagine 2D modulando opportunamente la PRF del segnale color op-
pure con l’utilizzo di mezzo di contrasto transpolmonare; Fig.1). 

Tuttavia, studi autoptici degli anni ’80 hanno mostrato che sino al 70% dei
cuori sani possono presentare un certo grado di noncompattazione (trabeco-
lature con recessi intertrabecolari) del VS. Diviene quindi necessario trovare
un confine tra la norma (e le sue varianti) e la patologia. 
In ecocardiografia sono stati proposti tre criteri diagnostici. Il primo è stato
introdotto da Chin et al e prevede di eseguire una misurazione di una dimen-
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Fig. 1 Registrazione simultanea 2D e
colorDoppler. Apicale 4 camere. Si
noti l’aspetto trabecolato dell’apice
del ventricolo sinistro. Al colorDop-
pler si evidenzia l’ingresso nei recessi
intertrabecolari di sangue prove-
niente dalla camera ventricolare si-
nistra 



sione chiamata X (dall’epicardio al fondo dei recessi intertrabecolari) e di una
chiamata Y (dall’epicardio al nadir delle trabecole). Un rapporto telesistolico
X/Y ≤0.5 è considerato diagnostico (Fig. 2). 

Più recentemente il gruppo di Zurigo di Jenni et al ha proposto di considerare
la parete ventricolare come costituita da due strati, compatto (C) ed uno in-
terno (NC). In presenza di recessi intertrabecolari perfusi dal sangue prove-
niente dalla camera ventricolare, un rapporto NC/C ≥2 misurato in telesistole
in parasternale asse corto è considerato diagnostico (Fig. 3).

Da ultimo, Stöllberger et al definiscono VSNC come ≥3 trabecolature in una
sezione ECO con la medesima ecogenicità del miocardio, che protrudono
dalla parete ventricolare distalmente (ma non connesse) ai muscoli papillari
e che sono intervallate da recessi intertrabecolari perfusi dal sangue prove-
niente dalla camera ventricolare sinistra. Non sorprendentemente, la presenza
di più criteri diagnostici ha creato una certa confusione. La riproducibilità
delle misure utilizzate per la diagnosi e la concordanza tra i diversi criteri si
sono dimostrate largamente insoddisfacenti. Inoltre, sino all’8% dei soggetti
sani soddisfa uno o più criteri diagnostici, suggerendo che gli stessi siano ec-
cessivamente sensibili (soprattutto nella razza nera). Più recentemente sono
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Fig. 2 Misurazione secondo i criteri
di Chin et al. Commento nel testo

Fig. 3 Misurazione secondo i criteri
di Jenni et al. Commento nel testo



stati suggeriti altri criteri basati sullo spessore della zona compatta (specifica per
VSNC se < 8 mm), sui parametri di strain (in particolare sulla torsione) e sul-
l’utilizzo del 3D. Non vi è dubbio tuttavia che a tutt’oggi non vi sia un criterio
diagnostico ECO universalmente accettato; quello di Jenni è maggiormente uti-
lizzato negli studi riportati in letteratura (pure con tutti i limiti di cui sopra). 
La seconda metodica d’imaging maggiormente utilizzata è la RNM. Analo-
gamente a quanto fatto in ecocardiografia, è stato proposto inizialmente di sepa-
rare il normale dal patologico misurando il rapporto tra miocardio C e NC. Un
rapporto lineare (questa volta misurato in diastole) NC/C > 2.3 è stato individuato
come valore di cutoff per la diagnosi di VSNC. Tuttavia, è stato successivamente
dimostrato come un valore NC/C > 2.3 fosse presente in soggetti liberi da car-
diopatia sino al 43% in ≥ 1 segmenti e sino al 6% in > 2 segmenti del VS; inoltre,
il rapporto NC/C poteva variare nel medesimo soggetto usando piani di scansione
diversi. Più recentemente alcuni autori hanno suggerito di misurare la massa to-
tale e quindi la massa NC del VS; una massa NC ≥ 20% della massa totale del
VS è stato considerato diagnostico per la presenza di VSNC. Taluni autori hanno
proposto un’analisi frattale del VS, ovvero un’analisi in grado di misurare il
grado di irregolarità della parete (più è frastagliata è maggiore è il valore deri-
vato); si tratta tuttavia di un’analisi particolarmente complessa e poco utilizzata.
In conclusione, allo stato attuale anche per la RNM non esiste un criterio uni-
versalmente accettato per la diagnosi di VSNC.
Per quanto attiene metodiche alternative all’imaging, l’analisi genetica non
ha mostrato (come per altre CMP) una o più mutazioni patognomoniche. Di
fatto le medesime mutazioni (ad esempio quelle relative alle proteine sarco-
metriche) possono presentare come fenotipo la CMP ipertrofica, quella dila-
tativa o il VSNC. Coerentemente con questi dati, una linea guida dell’Heart
Failure Society of America ha ribadito come il trattamento delle CMP venga
guidato dal fenotipo piuttosto che dal genotipo.  Va menzionato inoltre come
nel medesimo ceppo familiare possano coesistere diversi fenotipi di CMP e
come sia stata descritta la possibilità della coesistenza di diversi fenotipi (ad
es. CMP ipertrofica e VSNC) nel medesimo soggetto. 
Non esistono infine alterazioni ECG diagnostiche per VSNC.

Prognosi e terapia
Le prime serie di VSNC pubblicate in letteratura (relative a poche decine di casi)
descrivevano questa forma come una CMP peculiare con prognosi infausta. Le
manifestazioni cliniche includono lo scompenso cardiaco (sia sistolico che dia-
stolico), aritmie sia ventricolari (incluse tachicardia e fibrillazione ventricolare)
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che sopraventricolari (in primis fibrillazione atriale) e da ultimo eventi car-
dioembolici (secondari sia ad embolia a partenza dagli atrii nei pazienti in fi-
brillazione atriale che, con un meccanismo peculiare, a trombi indovati nei
profondi recessi intertrabecolari). Inoltre, vista la possibile associazione con
malattie neuromuscolari taluni autori suggeriscono una valutazione neurolo-
gica in tutti i casi di VSNC. Vi è inoltre una concordanza dei diversi autori
nel consigliare uno screening ecocardiografico nei familiari di primo grado
(comportamento che ha permesso in molti casi di trovare soggetti con pattern
NC perfettamente asintomatici e con FEVS normale, e che probabilmente non
si sarebbero mai sottoposti ad un ecocardiogramma). È emerso tuttavia in se-
guito come la casistica di centri di terzo livello che seguivano i casi più com-
plessi potesse non essere rappresentativa della reale prognosi in una
popolazione più vasta e meno selezionata. A conferma di tale ipotesi, studi
successivi su popolazioni più ampie hanno mostrato come la prognosi del
VSNC possa essere migliore di quanto inizialmente riportato. In particolare,
due studi condotti in Italia (uno a Bologna, il secondo un registro nazionale
coordinato dalla SIEC) hanno mostrato come la prognosi sia favorevole in
soggetti asintomatici diagnosticati occasionalmente e con funzione sistolica
ventricolare sinistra mantenuta. Questi dati hanno un’importanza considere-
vole nella gestione clinica. Infatti, nei soggetti con dilatazione e disfunzione
ventricolare sinistra, la terapia (sia farmacologica che elettrica intesa come
CRT con o senza ICD) non si differenzia dai casi con CMP senza NC; unica
differenza la profilassi anticoagulante orale che taluni consigliano anche nei
pazienti in RS con FEVS ≤40% per la possibile formazione di trombi nei re-
cessi intertrabecolari. La gestione dei casi sintomatici e con disfunzione si-
stolica VS quindi si presenta semplice, non discostandosi significativamente
da pazienti con le medesime caratteristiche (ad esempio, di grave disfunzione
sistolica VS) ma senza NC. Più complessa appare la gestione dei pazienti con
VSNC riscontrato casualmente in assenza di sintomi e con funzione sistolica
VS mantenuta. Come devono essere classificati? Vanno trattati farmacologi-
camente? Deve essere negata l’idoneità allo sport agonistico? Allo stato at-
tuale il VSNC è considerato una CMP, e quindi i soggetti affetti dovrebbero
essere considerati portatori di una patologia. Questo orientamento tuttavia
viene contestato da taluni autori che considerano la NC piuttosto un tratto
morfologico, privo di un reale significato clinico in soggetti asintomatici e
con normale FEVS. Tali pazienti andrebbero quindi rassicurati e (prudenzial-
mente, viste le controversie sull’argomento) seguiti periodicamente con con-
trolli ecocardiografici. Non sarebbe altresì necessaria una terapia farmacologica
specifica. Altrettanto spinoso è il problema dell’idoneità sportiva: va concessa agli
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asintomatici con FEVS normale? Essendo ufficialmente a tutt’oggi il VSNC con-
siderato una forma di CMP i medici sportivi (anche per timori di contenzioso me-
dico-legale) sono restii a rilasciare l’idoneità. È stato tuttavia segnalato come il
pattern NC possa comparire in atleti top level (come un adattamento al postcarico
indotto dall’esercizio intenso) e regredire con il detraining; difficile considerare
questi soggetti (specie in presenza di un ECG perfettamente normale) come malati
da escludere dalle competizioni. Per tali ragioni, in taluni casi l’idoneità è stata ri-
lasciata in atleti nordamericani con queste caratteristiche (pattern NC, FEVS man-
tenuta, nessun sintomo, non aritmie significative, ECG normale), tenendo conto
dell’assenza di casi si morte cardiaca improvvisa durante competizione in questa
popolazione. 

Conclusioni
A circa 25 anni dalle prime descrizioni (risalenti al 1990) è ancora controverso
se il VSNC sia semplicemente un trait morfologico o una CMP definita.
L’esatta patogenesi rimane altrettanto controversa. Non vi è inoltre accordo
sui criteri diagnostici (sia ecocardiografici che RNM) per differenziare la tra-
becolatura VS patologica da quella normale. Da ultimo, se è stato riconosciuto
come il VSNC possa avere una prognosi migliore di quella descritta nelle
prime serie, non vi è accordo su come seguire i pazienti asintomatici con nor-
male FEVS e senza aritmie. Come riportato nella frase introduttiva (Qui addit
scientiam, addit et laborem, Ecclesiaste 1:16), l’accumularsi di conoscenze
sul VSNC ha prodotto un aumento delle tribolazioni del cardiologo che sul-
l’argomento (eziologia, criteri morfologici distintivi tra trabecolatura normale
ed anormale, significato clinico) a tutt’oggi ha più dubbi che certezze.

Lista delle abbreviazioni

C compatto
CMP cardiomiopatia
CRT terapia elettrica di resincronizzazione cardiaca
ECO ecocardiogramma/ecocardiografia
ICD defibrillatore automatico impiantato
FEVS frazione di eiezione del ventricolo sinistro
NC non compatto
RMN risonanza magnetica nucleare
VD ventricolo destro
VS ventricolo sinistro
VSNC ventricolo sinistro non compattato 
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VALUTAZIONE CLINICA DELLE MUCOPOLISACCARIDOSI
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Introduzione
Le mucopolisaccaridosi (MPS) sono un gruppo di rare malattie ereditarie,
monogeniche, dovute all’accumulo lisosomiale di glicosaminoglicani (GAGs,
chiamati in precedenza mucopolisaccaridi). I GAGs sono una componente
molto diffusa dei tessuti in quanto fanno parte della matrice extracellulare. Il
loro accumulo è causato dal deficit di uno degli enzimi sulla via di degrada-
zione all’interno dei lisosomi. La presenza abnorme di GAGs non degradati
nei lisosomi innesca a sua volta una serie di reazioni cellulari secondarie e
terziarie a catena che consistono in alterazione della cascata delle citochine
e dei meccanismi dell’infiammazione, modificazione del “trafficking” intra-
cellulare con alterata omeostasi del calcio, alterata autofagia e precoce apop-
tosi. La storia naturale delle MPS è quella di malattie multisistemiche,
ingravescenti, con ridotta qualità di vita ed exitus precoce. I deficit enzimatici
conosciuti che causano MPS sono 11 e danno luogo a 7 diversi fenotipi clinici
identificati con un numero romano progressivo (Tab. 1). La MPS III (malattia
di Sanfilippo) è suddivisa in 4 sottotipi che corrispondono ad un diverso de-
ficit enzimatico. Anche per MPS I (malattia di Hurler o malattia di Scheie) e
II (malattia di Hunter) sono stati identificati sottotipi che corrispondono invece
a diverse severità cliniche ma sono causati dallo stesso difetto enzimatico. La
trasmissione è X-linked nella MPS II mentre è autosomica recessiva per le
altre MPS. La variabilità fenotipica tra l’uno e l’altro tipo di MPS dipende
prevalentemente dal tipo di GAGs accumulati: se il substrato maggiormente
accumulato è ad esempio eparan-solfato (come nella MPS III) sarà sicura-
mente coinvolto il sistema nervoso centrale, se l’accumulo maggiore è quello
di condroitin-solfato (MPS IVa) saranno principalmente interessate le ossa e
le articolazioni. Come spesso accade nelle malattie genetiche lo spettro clinico
di ogni MPS ha diversa severità clinica e il quadro clinico può manifestarsi
precocemente nei primi mesi di vita o più tardi nell’infanzia o nell’adole-
scenza. L’estrema variabilità fenotipica che si riscontra nei pazienti affetti
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dallo stesso tipo di MPS dipende principalmente dalla differente attività en-
zimatica residua che è a sua volta causata dalle diverse mutazioni del gene
interessato. Da alcuni anni per questi pazienti sono disponibili terapie che
permettono di modificare la storia naturale e migliorare l’evoluzione clinica.

Quadro clinico 
Le MPS sono malattie che hanno un interessamento progressivo degli apparati
scheletrico, cardiovascolare, uditivo, visivo, del sistema nervoso centrale e
virtualmente di tutti gli organi. Circa il 50% di tutti i pazienti affetti da MPS
sviluppano un ritardo mentale progressivo. 
I segni clinici frequenti delle forme gravi con esordio precoce, sono le ernie
recidivanti inguinali e ombelicali, la displasia dell’anca, l’epatosplenomegalia
e, spesso già presente poco tempo dopo che il bambino ha acquisito la posi-
zione seduta (6-8 mesi), il gibbo, curvatura della colonna dorso-lombare a
corto raggio (Fig. 1). Nel primo anno di vita, quando si presentano questi
segni, la facies tipica (gargoilismo) delle MPS può non essere ancora evidente.

I quadri clinici più lievi, hanno una progressione più lenta e spesso sono dia-
gnosticati da adulti nonostante abbiano avuto nell’infanzia/adolescenza alcuni
segni e sintomi lievi, indicativi di MPS e non riconosciuti. Si tratta di pazienti
che si presentano da adulti allo specialista per un problema specifico, più fre-
quentemente  a cardiologi, oculisti, reumatologi, e possono avere nell’anam-
nesi una ipertrofia adenoidea e tonsillare con interventi ORL ripetuti,
ernioplastiche plurime, valvulopatie, contratture articolari non infiammatorie
(Fig. 2), opacità corneale, retinopatia. 
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Fig. 1 Gibbo a corto raggio frequente nelle MPS e tipico segno precoce della MPS I-Hurler
Fig. 2 Rigidità articolare in una forma attenuata
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Tab. 1 Elenco delle mucopolisaccaridosi attualmente conosciute con eponimo, enzima
interessato e GAGs accumulati



Un’analisi dei dati del Registro MPS I, ad esempio ha mostrato che i segni
clinici riscontrati più frequentemente nelle forme attenuate di MPS I sono la
rigidità articolare senza segni di infiammazione, la cardiopatia valvolare e i
problemi visivi (3). Una MPS III può anche essere sospettata in un adulto con
lento deterioramento cognitivo senza altri apparenti  segni e sintomi associati
(10).
Il rachide, a causa delle malformazioni vertebrali, della lassità dei legamenti
e dell’accumulo di GAGs, è a rischio di dislocazioni delle vertebre con con-
seguente compressione del midollo spinale. Da questo punto di vista i pazienti
vanno accuratamente seguiti nel tempo soprattutto per quanto riguarda la co-
lonna cervicale e va valutato con il neurochirurgo quando sia necessario in-
tervenire con una stabilizzazione (12).
Il coinvolgimento cardiaco è frequente sia nelle forme gravi che in quelle at-
tenuate. Nella revisione della casistica di Milano/Monza di 57 pazienti, 34
avevano un danno valvolare alla diagnosi che era avvenuta ad una età media
di 5 anni. In 4 bambini la diagnosi cardiologica precedeva quella di MPS (5)
A fronte del fatto che i pazienti MPS sono sottoposti a numerosi interventi
chirurgici (2), il rischio anestesiologico e di mortalità peri-intervento nelle
MPS è molto alto (14), indipendentemente dal fenotipo grave o attenuato, per
vari fattori concomitanti: ridotta pervietà delle prime vie aeree per ipertrofia
della mucosa e malformazioni tracheali, instabilità delle vertebre cervicali,
alterazioni della gabbia toracica (scoliosi, gibbo toracico), cardiopatia valvo-
lare. In caso quindi di necessità di interventi chirurgici, è assolutamente fon-
damentale che il paziente sia trattato da un’equipe di anestesisti esperti di
MPS. 

Diagnosi 
La diagnosi di MPS è biochimica e molecolare. Il primo passaggio è quello
di richiedere l’analisi dei GAGs urinari quantitativi sulla raccolta delle 24
ore. Se questi sono elevati il paziente va riferito al Centro di Riferimento Re-
gionale. Va ricordato però che in alcuni pazienti, non pochissimi, il dosaggio
quantitativo dei GAGs urinari può risultare nella norma. In questo caso il pa-
ziente può essere inviato al Centro di Riferimento Regionale per un parere
clinico; il centro richiederà un dosaggio qualitativo dei GAGs urinari che
identifica il tipo di mucopolisaccaride maggiormente presente nelle urine e
permette anche di orientarsi riguardo al tipo di MPS. La diagnosi è completata
dal dosaggio enzimatico su leucociti o fibroblasti coltivati e dall’analisi mo-
lecolare. Va sottolineato che in caso di sospetto diagnostico è importante rag-
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giungere la diagnosi certa nel tempo più breve possibile per permettere al pa-
ziente l’accesso alle terapie.

Terapia
La terapia enzimatica sostitutiva (ERT) è attualmente disponibile per la MPS
I, MPS II, MPS VI e MPS IV, ed è in corso di studio per la MPS VII. La ERT
consiste in una infusione endovenosa lenta di circa 3-4 ore, settimanale, con
la quale si somministra l’enzima carente sottoforma di enzima ricombinante.
Questa è una terapia efficace su molti distretti, ma non è in grado di attraver-
sare la barriera emato-encefalica. Sembra anche che abbia una scarsa pene-
trazione nell’occhio e nelle ossa. La ERT non è dunque la soluzione
terapeutica per le forme che sviluppano ritardo mentale (MPS I Hurler e parte
degli Hurler-Scheie, MPS II grave, MPS III) ma può essere comunque utile
perchè allevia i danni somatici. L’efficacia della ERT è tanto più alta quanto
più venga iniziata precocemente. Questo è dimostrato da report aneddotici
sul trattamento di una serie di coppie o triplette di fratelli in cui i fratelli più
piccoli, trattati più precocemente in seguito alla diagnosi del fratello maggiore,
hanno avuto un’evoluzione clinica più favorevole (6).
Il trapianto di cellule staminali ematopoietiche (HSCT) è invece indicato per
i pazienti con MPS I-Hurler che, se non trattati,  svilupperebbero deficit co-
gnitivo precoce e grave. HSCT è utilizzato ormai da più di 20 anni per il trat-
tamento della MPS I H ed i rischi di questo trattamento si sono ridotti
progressivamente negli anni (11). È soprattutto per questo motivo che si tende
attualmente ad allargare l’indicazione ad HSCT anche a quei pazienti con
forma Hurler-Scheie che comporta deterioramento cognitivo più lento ma co-
munque progressivo (4). È necessario però che il paziente al momento del
trapianto abbia uno sviluppo cognitivo normale o solo lievemente deficitario.
Infatti sappiamo che approssimativamente solo circa 1 anno dopo il trapianto
si otterrà una espressione enzimatica sufficiente per le cellule cerebrali all’in-
terno della barriera ematoencefalica. HSCT cambia radicalmente l’aspettativa
di vita e di qualità di vita dei bambini con malattia di Hurler che con il tra-
pianto riescono a raggiungere uno sviluppo cognitivo normale o moderata-
mente ritardato, a fronte del deterioramento gravissimo che ha il bambino non
trattato a partire circa dal secondo anno di età. Il protocollo di trattamento di
MPS I Hurler prevede dunque attualmente l’avvio al percorso di HSCT al più
presto con inizio di ERT al momento della diagnosi, utile per cominciare a
trattare i danni somatici. La maggior parte dei Centri di riferimento prosegue
la ERT fino alla verifica del completo attecchimento di HSCT. 
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Anche i pazienti affetti da MPS II grave sono stati trapiantati in passato ma
con questa malattia non sono stati ottenuti gli stessi buoni risultati visti con
la MPS I Hurler (7, 13) e attualmente per la MPS II il trapianto viene preso
in considerazione solo in casi selezionati, con una età inferiore ai 2 anni e a
livello sperimentale. 

Conclusioni
Le MPS sono malattie rare e proprio per questo difficili da riconoscere. Con-
siderato che le terapie attualmente disponibili agiscono meglio se instaurate
precocemente è importante che i medici siano in grado di migliorare la loro
capacità di porre un sospetto clinico. Per le forme precoci il medico di riferi-
mento è il pediatra di famiglia, per le forme attenuate e ad esordio tardivo,
oltre al pediatra e al medico di famiglia anche una serie di specialisti quali il
cardiologo, l’oculista, l’ortopedico o il reumatologo possono essere i primi a
valutare un paziente MPS ancora non diagnosticato.
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CARDIOMIOPATIA DEL PERIPARTUM: UPDATE
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Le differenti definizioni utilizzate per la cardiomiopatia del peripartum
(CMPPP) nel corso degli anni riflettono le difficoltà incontrate nell’identifi-
care tale rara ma temibile complicanza della gravidanza e del parto. È infatti
stata recentemente definita dal “Heart Failure Association of the European
Society of Cardiology Working Group on Peripartum Cardiomyopathy” come
una cardiomiopatia idiopatica che si presenta con insufficienza cardiaca se-
condaria disfunzione sistolica del ventricolo sinistro nelle ultime settimane
di gestazione o nei mesi successive al parto in donne che non presentino altre
cause di scompenso cardiaco (1), ma in precedenza era stata definita in vario
modo e la definizione più accettata, quella del National Heart Lung and Blood
Institute and the Office of Rare Diseases Workshop, prevedeva, rispetto a que-
st’ultima, un intervallo di comparsa più strettamente correlate al parto, ovvero
l’ultimo mese di gestazione e i 5 mesi dopo il parto (2). La stretta correlazione
cronologica al parto è stata poi di recente messa in discussione come criterio
diagnostico in uno studio che osservava come non vi fossero differenze tra le
pazienti con comparsa dei sintomi nel periodo strettamente correlato al parto
e quelle con sintomatologia invece più precoce nella gravidanza (3). 
Mancano in realtà altri specifici criteri che consentano una sicura distinzione
tra questa entità e altre forme di cardiomiopatia con insufficienza cardiaca
eventualmente slatentizzata dal carico emodinamico della gravidanza. Tutte
le altre forme di cardiomiopatia dilatativa dovrebbero pertanto essere escluse
prima di porre diagnosi di cardiomiopatia peripartum, rimanendo pertanto
quest’ultima una diagnosi di esclusione, senza che si possa, al momento, af-
fermare con certezza la totale identità nosografica di tale condizione (4-6).  

Epidemiologia
L’incidenza di CMPPP non è nota, in quanto mancano stime di popolazione
e la diagnosi non sempre viene effettuata con facilità. Le stime di incidenza
correntemente accettate sono approssimativamente di 1/3000-4000 nati vivi.
Esistono tuttavia notevoli variazioni geografiche nella incidenza della
CMPPP: 1 su 15000 nati vivi negli Stati Uniti, 1 su 1000 in Sudafrica ed in-
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cidenze invece più elevate di 1 su 350 ad Haiti e 1 su 100 nella regione nige-
riana dello Zaria, dove la CMPPP presenta uno stretto collegamento con il
carico salino a cui vengono sottoposte le puerpere subito dopo il parto, nella
convinzione di favorire la produzione del latte (6-9). L’incidenza della car-
diomiopatia peripartum sembra peraltro mostrare una tendenza all’aumento,
verosimilmente attribuibile almeno in parte all’aumento della età materna e
di altri fattori di rischio, nonché alla maggiore sensibilità al problema degli
ultimi anni che ha portato ad un potenziamento della possibilità di riconoscere
tale patologia (10).

Fattori di rischio, eziopatogenesi e possibili ricadute terapeutiche
L’eziologia della CMPPP è sconosciuta, con la difficoltà nella ricerca della
causa accresciuta dalla rarità di questa condizione, dalla mancanza di precise
linee guida diagnostiche e dalla eterogeneità delle popolazioni studiate. È per-
tanto verosimile che la sua origine sia multifattoriale, con interazioni tra fattori
ambientali e genetici. I diversi fattori di rischio, che includono la multiparità,
l’età materna avanzata, le gravidanze gemellari, la preeclampsia e la iperten-
sione, la razza africana, suggeriscono e sostengono alcune delle diverse ipotesi
eziologiche formulate (9).
La multiparità e le gravidanze gemellari osservate nel 13% delle CMPPP, ad
esempio, bene si sposano con l’ipotesi immunogenetica, sostenuta anche dalla
prevalente comparsa dei sintomi nell’immediato postparto, quando il rebound
immunologico successivo alla immunodepressione che consente all’organi-
smo materno di tollerare antigeni chimerici con aplotipo paterno, provoche-
rebbe l’attacco alle cellule chimeriche localizzate nel miocardio (2, 6-9).
La indiscussa associazione con la razza africana pone il dubbio se questa sia una
reale associazione razziale o se rifletta invece la aumentata frequenza di CMPPP
nelle donne dei ceti economici meno abbienti e riporta pertanto alle osservazioni
di deficit nutrizionali, ed in particolare il ridotto apporto di selenio (8).
I diversi fattori di rischio e la eterogeneità epidemiologica della CMPPP con-
duce tuttora al quesito se questa condizione rappresenti una entità nosologica
distinta o se sia un modo comune di manifestarsi di differenti condizioni,
come cardiomiopatie preesistenti e slatentizzate dal carico emodinamico della
gravidanza, abitudini alimentari o carenze nutrizionali o miocarditi.
In tutte queste condizioni tuttavia si può considerare l’ipotesi di una risposta
maladattativa allo stress emodinamico e ossidativo che si osserva in gravi-
danza. La forte associazione con l’ipertensione gestazionale e la preeclampsia,
osservate nel 43% delle donne con CMPPP sosterrebbe peraltro tale ipotesi,
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insieme altri elementi che accomunano queste due condizioni, come il rilievo
di una relativa disfunzione ventricolare sinistra nella preeclampsia che rara-
mente tuttavia si palesa in una vera e propria compromissione della funzione
sistolica del ventricolo sinistro (11). Proprio lo stress ossidativo, la disfunzione
endoteliale e l’attivazione di processi proinfiammatori, meccanismi osservati
peraltro in entrambe le condizioni, potrebbero rappresentare un meccanismo
patogenetico unificante per tutte le condizioni che fenotipicamente si palesano
come CMPPP. La via comune sarebbe rappresentata dalla attivazione della
catepsina-D, responsabile del clivaggio della prolattina nel suo frammento
angiostatico e proapoptotico 16kDa, descritto in tempi relativamente recenti
come possibile protagonista del danno miocardio per la CMPPP. Questa ipo-
tesi patogenetica unificante potrebbe pertanto suggerire la possibilità di una
opzione terapeutica comune nella inibizione della secrezione di prolattina da
parte della bromocriptina (12). Proprio nella CMPPP questo vecchio farmaco
parrebbe presentare una nuova possibilità di impiego, valutata tuttavia, al mo-
mento, in una ristretta e selezionata popolazione di pazienti, e in corso di va-
lutazione in popolazioni più ampie (13-15).

Diagnosi
La CMPP si può presentare con una insufficienza cardiaca acuta ad esordio
improvviso e drammatico, tale da richiedere cure intensive o può manifestarsi
in modo subdolo nell’arco di alcune settimane, confondendosi pertanto, da
un lato, con le altre forme di insufficienza cardiaca e dall’altro con una sinto-
matologia facilmente e fisilogicamente riscontrabile negli ultimi mesi di gra-
vidanza (16). Non vi sono caratteristiche cliniche, laboratoristiche o
strumentali specifiche che possano distinguere tale condizione e aiutare per-
tanto nella formulazione della corretta diagnosi, che rimane a tutt’oggi una
diagnosi di esclusione. Markers di disfunzione endoteliale e squilibrio angio-
genico, come “asymmetric Dimethylarginine (ADMA)”, o di attività litica
sulla prolattina, come l’attività della catepsina D, vengono attualmente studiati
come indicatori di CMPPP, ma, nell’insieme, gli unici markers al momento
commercialmente disponibili rimangono NT-proBNP e troponina, peraltro in-
dicatori generici di insufficienza cardiaca e di danno cardiaco (16). 
La sovrapposizione clinica ma verosimilmente anche patogenetica tra la CMPPP
ed altre condizioni, come i disordini ipertensivi della gravidanza e la preeclam-
psia in particolare, o le altre forme di cardiomiopatia, conduce tuttavia alla ne-
cessità di una attenta gestione sia della fase acuta sia del follow-up postparto di
queste pazienti, indipendentemente dalla ipotesi diagnostica formulata.
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Prognosi
Gli aspetti prognostici distinguono la CMPPP dagli altri tipi di cardiomiopatie:
sono infatti globalmente più favorevoli, con una migliore possibilità di recu-
pero della funzione ventricolare sinistra, che appare correlata alla frazione di
eiezione all’esordio, ai livelli di proteina C reattiva e di troponina e alla durata
del QRS (1).
La consapevolezza della prognosi relativamente favorevole della CMPPP è
importante soprattutto quando vi sia la necessità di prendere in considerazione
opzioni terapeutiche drastiche, come il trapianto di cuore, situazioni in cui un
prolungamento dell’attesa, quando possibile, potrebbe in realtà tradursi in un
miglioramento spontaneo della funzione cardiaca.
Attualmente non c’è consenso sulla possibilità di eventuali successive gravi-
danze, che devono comunque essere fortemente scoraggiate nelle pazienti con
disfunzione ventricolare persistente, mentre più difficile è la decisione relativa
alle pazienti con funzione ventricolare sinistra recuperata, in cui il rischio di
recidive in successive gravidanze parrebbe limitato se al recupero funzionale
si associa anche una mantenuta riserva contrattile all’ecostress (1).
Tutte queste affermazioni derivano tuttavia da osservazioni di casistiche li-
mitate, che ancora una volta necessitano di conferme in studi più ampi per
poterle considerare di effettivo riferimento nella gestione delle singole pa-
zienti, gestione che rimane pertanto una difficile sfida in ogni sua tappa, dalla
identificazione della condizione fino al follow-up e al counselling per le pos-
sibilità di ulteriori gravidanze.

Casistica dell’Emilia Romagna
Nell’ambito di una iniziativa sostenuta dalla Sezione Emilia Romagna della
Società Italiana di Ecografia Cardiovascolare  abbiamo valutato retrospetti-
vamente i dati di 19 pazienti che avevano ricevuto diagnosi di CMPPP in tre
diversi centri dell’Emilia Romagna negli ultimi 10 anni.
Le caratteristiche della popolazione valutata sono rappresentate nella Tabella.
L’età media delle pazienti era di 33.8 anni (27-44 anni); 17 pazienti erano di
razza caucasica, una asiatica e una nera africana; 11 pazienti erano alla loro
prima gravidanza, le altre alla seconda o terza, mentre solo una era alla quinta
gravidanza; una paziente aveva una gravidanza gemellare. Per quanto riguarda
la correlazione temporale al parto (vedi grafico), in 4 pazienti (21%) l’esordio
clinico è stato nell’ultimo mese di gravidanza, in 3 pazienti (14%) al parto,
in 9 pazienti (43%) nei primi 3 mesi dopo il parto, mentre in 3 pazienti (14%)
l’esordio clinico era stato più precoce, prima dell’ultimo mese di gestazione,
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con una distribuzione del tutto sovrapponibile alle casistiche descritte in altri
studi (3). Quattro pazienti avevano avuto preeclampsia (21%), mentre 2 pa-
zienti avevano una storia di ipertensione cronica (10%). Una malattia autoim-
mune era presente in 4 pazienti (21%), con una miocardite diagnosticata in
una paziente (0.5%), mentre una  cardiomiopatia preesistente era potenzial-
mente ipotizzabile in due pazienti (10%) (Tab. 1), a sostegno della eteroge-
neità della popolazione che si presenta con un quadro comunque inquadrabile
nell’ambito della CMPPP.
Per quanto riguarda il quadro clinico e strumentale all’esordio, 10 pazienti erano
in classe NYHA IV (53%), 3 in classe NYHA III (16%), 5 in classe NYHA II
(26%) e di una non è stato possibile definire la classe NYHA, mentre la frazione
di eiezione media della popolazione all’esordio era 36.8% (15-58%). Dopo 6
mesi dal parto 9 pazienti erano in classe NYHA I (47%), 5 in classe NYHA II
(26%), 4 in classe NYHA III (21%), mentre una paziente (0.5%) era stata sotto-
posta a trapianto cardiaco nella fase acuta della malattia. La frazione di eiezione
media dopo 6 mesi era 50.1% (20-65%). 13 pazienti (68%) a 6 mesi dal parto
stavano ancora seguendo una terapia farmacologica cardiovascolare. 
In nessuna paziente era stata praticata terapia con bromocriptina, terapia pe-
raltro venuta alla ribalta solo più recentemente e tuttora non di impiego clinico
routinario.
Due pazienti, che peraltro non avevano avuto un recupero funzionale del ven-
tricolo sinistro completo dopo la prima gravidanza, hanno voluto intrapren-
dere o comunque non interrompere una successiva gravidanza, durante la
quale hanno ricevuto uno stretto follow-up, con la documentazione di un peg-
gioramento della funzione cardiaca, fortunatamente solo lieve e transitoria,
al termine della gravidanza stessa e nell’immediato postpartum. In una pa-
ziente, che aveva avuto un recupero funzionale ventricolare sinistro completo
e che desiderava intraprendere una nuova gravidanza, è stata eseguita anche
la valutazione della riserva contrattile, dopo aver documentato la stabilità del
recupero funzionale anche in assenza di terapia cardiovascolare, risultata nella
norma. A tale paziente è stato pertanto descritto lo stato dell’arte delle attuali
conoscenze, con le incertezze comunque tuttora presenti in relazione alle ul-
teriori gravidanze anche in donne con recupero funzionale del ventricolo si-
nistro e buona riserva contrattile e, al momento, ha abbandonato il proposito
di una successiva gravidanza. 
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Tab. 1 caratteristiche delle pazienti con CMPPP della casistica raccolta in 3 centri della
regione Emilia Romagna in 10 anni (FE%= frazione di eiezione, PIH= ipertensione in
gravidanza, PE= preeclampsia, IC= ipertensione cronica, CMPD= cardiomiopatia di-
latativi idiopatica)
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Fig. 1 Periodo di esordio clinico della CMPPP della casistica raccolta in 3 centri del-
l’Emilia Romagna in 10 anni

Registro
Anche la casistica presentata, come peraltro molte casistiche descritte in let-
teratura, fatica a perdere le caratteristiche di casistica aneddotica.
La possibilità di realizzazione di studi adeguati nell’ambito di una rara con-
dizione come la CMPPP sarebbe infatti resa possibile solo da una collabora-
zione multicentrica e multinazionale, che consentirebbe non solo di ottenere
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dati statisticamente più solidi, ma anche di estendere a popolazioni eterogenee
la valutazione di risposte terapeutiche potenzialmente incoraggianti ma che
potrebbero invece rimanere limitate ai ristretti gruppi razziali in cui sono state
testate (13, 14).
Negli ultimi anni tale collaborazione si è concretizzata in un registro interna-
zionale, promosso dalla Società Europea di Cardiologia, che ha attualmente
arruolato oltre 300 pazienti in 31 paesi, e che potrà pertanto contribuire a for-
nire le adeguate risposte ai numerosi quesiti ancora irrisolti di questa condi-
zione che, per quanto raramente la si possa incontrare, si presenta comunque
spesso carica di aspetti inquietanti e di non facile gestione pratica (17).
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