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1 CARDIOMIOPATIA IPERTROFICA 

1.1 Introduzione 

Nel 2024, le linee guida della AHA/ACC/AMSS/HRS/PACES/SCMR hanno definito la 

Cardiomiopatia Ipertrofica come l’ipertrofia del ventricolo sinistro (LVH – Left Ventricular 

Hypertrophy) non attribuibile a patologie cardiache, sistemiche o metaboliche.  

È caratterizzata da un’ipertrofia di, potenzialmente, qualsiasi porzione della parete del 

ventricolo sinistro, interessando più frequentemente il setto interventricolare nella sua 

porzione basale. Tutto ciò non è spiegato da anomalie nel riempimento cardiaco o da 

condizioni di infiltrazione miocardica. 

 

1.2 Epidemiologia 

HCM è una patologia cardiaca ereditabile relativamente comune (è il disturbo cardiaco 

monogenico più comune) che segue solitamente un pattern di ereditabilità autosomico 

dominante.  

LVH, in assenza di disturbi cardiovascolari, si presenta con una prevalenza di circa 1:500 

persone nella popolazione generale (0.2%) (1); quando vengono considerate sia la diagnosi 

clinica che genetica, la prevalenza aumenta a 1:200 persone. (1,2) 

 

1.3 Eziologia 

HCM è per lo più una patologia monogenica e circa il 60% dei pazienti possiedono varianti 

patogenetiche in geni che codificano per proteine sarcomeriche, inclusi i miofilamenti spessi, 

intermedi e sottili. (3) 

Da quando, nel 1990, Geisterfer-Lowrance (4) ha identificato per la prima volta una 

mutazione missenso patogenetica a carico del gene della catena pesante della b-miosina 7 

(MYH7) in una famiglia affetta da HCM, sono state scoperte oltre 1500 varianti associate 

alla patogenesi della HCM in almeno 8 geni codificanti per proteine sarcomeriche 

miocardiche (Figura 1.1) (5), tra cui i geni MYBPC3 e MYH7 sono i due più comuni 

(riguardando rispettivamente il 45% e il 35% dei pazienti con HCM gene-positivi).  

Quando una di queste mutazioni è presente, il soggetto viene definito “gene-positivo”. 

La maggior parte hanno un’ereditarietà autosomica dominante. 
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Figura 1.1 Varianti genetiche comuni nella patogenesi della HCM (4) 

Tuttavia, non sempre parliamo di monogenicità: bisogna riportare come alcuni pazienti siano 

portatori di multiple varianti di un singolo gene (variante composta) oppure varianti 

eterozigoti in almeno due geni identici o differenti (variante genetica complessa). 

A tal proposito, alcuni studi hanno dimostrato in tali pazienti un esordio precoce, un fenotipo 

clinico più severo e una peggiore prognosi. (6) 

 

Infine, alcuni studi hanno riscontrato un 40% di pazienti nei quali non sono identificabili 

varianti patogenetiche. Si tratta principalmente di alcuni casi sporadici (HCM non familiare) 

oppure piccole famiglie, solitamente con un esordio tardivo e un fenotipo clinico lieve. (7) 

 

Ricordiamo che la HCM potrebbe verificarsi anche nel contesto di una sindrome, per cui 

potrebbero essere presenti mutazioni non riguardanti le proteine sarcomeriche.  

La diagnosi differenziale, dunque, si esegue con sindromi quali l’amiloidosi ereditaria, la 

malattia di Fabry, le malattie da accumulo di glicogeno (glicogenosi), le RASopatie, etc… 

(1,8) 

 

1.4 Genetica e fenotipo 

Non sempre essere portatori di una variante potenzialmente patogenetica si correla a un 

fenotipo clinico. A causa della penetranza incompleta e dell’espressione età-dipendente di 

queste varianti genetiche, non necessariamente i portatori sviluppano un fenotipo clinico. 

Convenzionalmente, soggetti che presentano alterazioni cliniche o funzionali vengono 

definiti fenotipo-positivi. 

Al contrario, soggetti che sono gene-positivi/fenotipo-negativi richiedono un attento follow-

up, in virtù del rischio di sviluppare nel tempo alterazioni clinico-funzionali. (9) 
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Molte delle differenze fenotipiche tra i vari pazienti potrebbero essere spiegate 

dall’eterogeneità genetica della HCM: ad esempio, in uno studio di Beltrami et al. (10), la 

HCM correlata al gene MYBPC3 ha una maggiore prevalenza a lungo termine di disfunzione 

sistolica rispetto alla HCM correlata al gene MYH7. Tuttavia, si è visto anche che pazienti 

con la stessa mutazione genetica possono presentare caratteristiche cliniche differenti, 

suggerendo l’intervento di altri fattori nella manifestazione fenotipica della patologia. 

 

1.5 Istopatologia 

Dal punto di vista istopatologico, la HCM si presenta con ipertrofia dei cardiomiociti, fibrosi 

miocardica (microscopica o macroscopica), anomalie dei piccoli vasi coronarici 

(rimodellamento e disfunzione microvascolare), organizzazione caotica del tessuto 

miocardico (disarray miocardico). 

Possono essere presenti anche anomalie dei muscoli papillari e della valvola mitrale (lembo 

anteriore allungato), oltre a un’aumentata suscettibilità per tachiaritmie ventricolari e 

sopraventricolari. (9) 

 

 
Figura 1.2 Pannello A: sezione trasversale di un cuore normale (in alto) e un campione di biopsia 

endomiocardica da un cuore normale (in basso) con colorazione ematossilina-eosina, che mostra 

caratteristiche istologiche normali; Pannello B: sezione trasversale del cuore di un paziente con HCM (in 

alto), caratterizzato da un’ipertrofia della parete libera del ventricolo sinistro e da un setto 

interventricolare fortemente ipertrofico, e un campione di biopsia endomiocardica da un cuore con HCM 

(in basso) con colorazione ematossilina-eosina, che mostra miociti ingrossati e disordinati 
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1.6 Meccanismi fisiopatologici 

La HCM è caratterizzata dall’assenza di anomalie di carico emodinamico. 

Le manifestazioni cliniche sono molto eterogenee e derivano sia dall’impatto funzionale 

diretto causato dalla variante patogenetica, sia dai cambiamenti secondari della funzione 

miocardica. 

La fisiopatologia della HCM comprende l'ostruzione dinamica del tratto di efflusso 

ventricolare sinistro (LVOTO), l'insufficienza mitralica (MR), la disfunzione diastolica, 

l'ischemia miocardica, le aritmie (il paziente con HCM ha un’aumentata suscettibilità per 

aritmie sopraventricolari e ventricolari), le anomalie metaboliche ed energetiche e, 

potenzialmente, una disfunzione autonomica. (1,11)  

L’outcome clinico del paziente può dunque essere dominato da una di queste componenti o 

può essere il risultato di una complessa interazione tra esse.  

Pertanto, la potenziale presenza di tali anomalie dovrebbe essere considerata con una 

valutazione clinica completa e il loro impatto deve essere affrontato nella gestione di questi 

pazienti. 

 

Ostruzione del tratto di efflusso del ventricolo sinistro 

La HCM ostruttiva (oHCM) si definisce per la presenza di un’ostruzione del tratto di efflusso 

del ventricolo sinistro (LVOTO – Left Ventricular Outflow Tract Obstruction), definita dalla 

presenza di un gradiente di picco del LVOT ³ 30 mmHg rilevato mediante Ecocardiografia 

Doppler ad onda continua; gradienti a riposo o provocati ³ 50 mmHg sono generalmente 

considerati la soglia per la terapia di riduzione settale (SRT) nei pazienti con sintomi 

refrattari ai farmaci.  

La LVOTO è un riscontro comune nei pazienti con HCM, interessando circa il 50% degli 

individui, e di cui la principale causa è il movimento sistolico anteriore (SAM) della valvola 

mitrale. È un fenomeno dinamico, sensibile alle variazioni del precarico, del postcarico e 

della contrattilità ventricolare. Di conseguenza, i gradienti variano in base alla frequenza 

cardiaca, alla pressione arteriosa, allo stato volemico, all'attività fisica, all'assunzione di 

farmaci, cibo e alcol.  

 

Nei pazienti con HCM che non presentano ostruzione a riposo, è necessario un test di 

provocazione, eseguito tramite manovra di Valsalva, ripetuti passaggi dal clinostatismo 
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all’ortostatismo (squat to stand) oppure tramite test da sforzo su tapis-roulant o 

cicloergometro in posizione semi-supina. 

L’uso di dobutamina non è raccomandato per la determinazione della LVOTO a causa della 

poca specificità. 

Dal punto di vista clinico, i pazienti con oHCM presentano frequentemente una 

sintomatologia sovrapponibile a quella dell’insufficienza cardiaca, caratterizzata da dispnea 

(fiato corto), faticabilità e angina. Possono inoltre verificarsi episodi sincopali o pre-

sincopali, in particolare. sotto sforzo o durante il sollevamento di pesi.   

 

Alcuni studi hanno dimostrato che la LVOTO aumenta significativamente il rischio di eventi 

avversi come la morte cardiaca improvvisa (SCD), la progressione verso lo scompenso 

cardiaco moderato-grave, l'ictus e il decesso nei pazienti con HCM. 

 

Rigurgito mitralico 

I principali determinanti del rigurgito mitralico nella HCM sono due: il movimento sistolico 

anteriore (SAM) della valvola mitrale e le anomalie intrinseche dall’apparato mitralico, tra 

cui l’allungamento dei lembi mitralici, l’inserzione anomala dei muscoli papillari e i muscoli 

papillari dislocati anteriormente. 

 

L’analisi del jet del rigurgito mitralico all’ecocolordoppler può aiutare nel discriminare la 

sua eziologia. Tipicamente, la SAM genere un jet meso-telesistolico e orientato postero-

lateralmente, a causa della distorsione anteriore della valvola mitralica e dell’alterata 

coartazione dei lembi valvolari. 

Poiché i fattori che influenzano la LVOTO possono influenzare anche il rigurgito mitralico, 

la valutazione ecocardiografica dovrebbe essere eseguito sia a riposo sia sotto provocazione. 

 

Disfunzione diastolica 

La disfunzione diastolica nell’HCM riconosce una genesi multifattoriale alla quale 

partecipano il carico ventricolare alterato con elevate pressioni intracavitarie, la ridotta 

compliance del ventricolo sinistro dovuta a ipertrofia e fibrosi, l’alterazione energetica, 

l’ischemia microvascolare e il rilassamento miocardico ritardato dovuto all’anomalo 

riassorbimento intracellulare di calcio. 
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Una compromissione del rilassamento può essere identificata precocemente anche in giovani 

portatori di varianti fenotipiche del sarcomero con spessore di parete ventricolare normale, 

suggerendo come le anomalie diastoliche possano costituire una manifestazione precoce. 

In alcuni pazienti, l’aumento della rigidità e l’ipertrofia severa compromettono 

significativamente le dimensioni della cavità ventricolare e la gittata sistolica, potendo 

esitare in una fisiologia di tipo restrittivo. Ciò contribuisce a una riduzione della tolleranza 

all’esercizio fisico e a una prognosi avversa, indipendentemente dalla presenza di LVOTO. 

 

Infine, la compromissione del rilassamento ventricolare determina una maggiore dipendenza 

del riempimento ventricolare dalla sistole atriale, causando una scarsa tolleranza 

emodinamica alla fibrillazione atriale o ad altre aritmie sopraventricolari. 

 

Ischemia miocardica 

I pazienti con HCM mostrano un’aumentata suscettibilità all’ischemia miocardica a causa 

del possibile mismatch tra l’aumentata richiesta di ossigeno del muscolo cardiaco ipertrofico 

e l’apporto effettivo di ossigeno da parte del circolo coronarico. 

Le cause di tale meccanismo sono molteplici: l’ipertrofia dei cardiomiociti, che comporta un 

aumento della richiesta di ossigeno; la riduzione del calibro dei vasi coronarici intramurali e 

riduzione della densità di distribuzione vascolare; la disfunzione coronarica microvascolare, 

con compromissione della riserva di flusso coronarico; l’aterosclerosi coronarica, in alcuni 

casi; la presenza di ponte miocardico, un’anomalia congenita in cui un ponte di miocardio 

sovrastante causa la compressione di un’arteria coronarica epicardica, compromettendo il 

flusso sanguigno e causando, raramente, ischemia miocardica. 

 

Disfunzione autonomica 

Tale condizione si manifesta principalmente attraverso un anomalo recupero della frequenza 

cardiaca, una vasodilatazione inappropriata e una risposta pressoria anomala all'esercizio 

fisico; queste alterazioni correlano con la prognosi della HCM. 

Attualmente, non esistono raccomandazioni specifiche per la valutazione o il trattamento 

della disfunzione autonomica in questi pazienti. 
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Scompenso cardiaco 

L’ipercontrattilità miocardica nella HCM comporta un incremento della frazione di eiezione 

del ventricolo sinistro (FEVS), solitamente tra il 70-75%. 

Dunque, una riduzione della FEVS inferiore al 50% in un paziente con HCM rappresenta 

una disfunzione ventricolare grave, equivalente a una riduzione della FEVS sotto al 35-40% 

in pazienti non affetti da HCM. 

Circa un 6-8% dei pazienti dei pazienti con HCM presentano una FE inferiore al 50%. (9) 

Solitamente, lo scompenso cardiaco in questi pazienti si verifica quando vi è una marcata 

ipercontrattilità oppure quando vi è un’importante fibrosi cardiaca. 

Il trattamento differisce in base alla causa: i pazienti con ipercontrattilità traggono beneficio 

dalla riduzione dell’ostruzione del tratto di efflusso, mentre quelli con fibrosi cardiaca 

richiedono la terapia per lo scompenso cardiaco a frazione di eiezione ridotta (HFrEF), 

includendo anche la possibilità di trapianto cardiaco in caso di refrattarietà. 

Nel sottogruppo di pazienti con fibrosi cardiaca, la mortalità si attesta intorno al 2%. 

 

Fibrillazione atriale 

La fibrillazione atriale (FA) rappresenta una delle aritmie di più comune riscontro nei 

pazienti con HCM, interessando circa il 18-20% dei pazienti, con un’incidenza annuale 

stimata intorno al 3%. (3) I fattori che mediano un ruolo importante nella sua patogenesi 

sono l’età avanzata, la dilatazione dell’atrio sinistro, la fibrosi miocardica e le classi 

funzionali NYHA III e IV. 

La presenza di FA si associa a un peggior outcome in questi pazienti, aumentando il rischio 

di eventi tromboembolici, quali ictus ed embolia periferica, con una tassi di prevalenza e di 

incidenza annuale rispettivamente del 27% e del 4%.  

L’argomento verrà trattato più approfonditamente nelle sezioni successive 

(FIBRILLAZIONE ATRIALE E CARDIOMIOPATIA IPERTROFICA).  

 

Bibliografia del paragrafo 1.6: (3,12,13) 
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1.7 Diagnosi 

 

1.7.1 Valutazione clinica 

La precocità della diagnosi e del trattamento è cruciale per migliorare la prognosi di HCM. 

Le linee guida AHA/ACC del 2020 raccomandano un approccio multifocale, partendo da 

un’accurata anamnesi, sia personale che familiare, e un attento esame obiettivo. 

 

Anamnesi familiare 

Una valutazione clinica completa comprende non può prescindere da un’accurata anamnesi 

cardiaca sia personale che familiare, che includa almeno tre generazioni. (14) 

Tramite questo approccio si riesce a dedurre l’eventuale origine genetica della patologia e a 

identificare i membri della famiglia a maggior rischio. 

Tra gli elementi più significativi da ricercare figurano la storia di diagnosi di HCM nei 

familiari, i casi di morte cardiaca improvvisa in familiari di primo grado sotto i 50 anni, di 

scompenso cardiaco, di trapianto cardiaco e di impianto di ICD (Implantable Cardioverter 

Defibrillator) (15), ma anche patologie sistemiche come ictus precoci, debolezza muscolo-

scheletrica, insufficienza renale, diabete e sordità. 

In questo modo riusciamo anche a definire il tipo di ereditarietà dell’HCM all’interno del 

nucleo familiare preso in esame che, nella maggior parte dei casi, sarà autosomica 

dominante, con una trasmissione del tratto in tutte le generazioni, indipendentemente dal 

sesso. (12) 

 

Sintomi 

Le manifestazioni cliniche della HCM sono estremamente eterogenee, andando da quadri 

completamente asintomatici a sintomi correlati allo sforzo, quali dispnea, dolore toracico, 

palpitazioni e sincope, fino alla morte cardiaca improvvisa (Sudden Cardiac Death - SCD). 

Negli ultimi anni si è registrato un aumento significativo delle diagnosi incidentali in pazienti 

asintomatici, sottoposti ad esame obiettivo, ECG o ecocardiografia eseguiti per altri motivi 

o per screening familiare in consanguinei di pazienti portatori di una mutazione patogenetica. 

 

Dal punto di vista epidemiologico, circa un 15-25% di pazienti riferisce almeno un episodio 

sincopale o pre-sincopale nel corso della vita. 
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L’insorgenza di un episodio sincopale inspiegato nei 6 mesi precedenti la valutazione clinica 

si è visto essere un predittore indipendente di SCD in pazienti con HCM, associato a un 

rischio circa 5 volte maggiore rispetto ai pazienti senza sincope. (16) 

 

Segni 

Nei pazienti affetti da HCM ostruttiva, i segni sono principalmente attribuibili all'ostruzione 

del tratto di efflusso del ventricolo sinistro (LVOTO). All’auscultazione si può udire un 

soffio sistolico da eiezione, dal timbro aspro, udibile prevalentemente a livello del terzo-

quarto spazio intercostale lungo il margine sternale sinistro. L’intensità del soffio aumenta 

incrementando la contrattilità miocardica o riducendo il precarico e il postcarico cardiaco; 

viceversa, l’intensità del soffio si attenua a seguito di una ridotta contrattilità miocardica o 

di un aumento del precarico e del postcarico cardiaco.  

Questo tipo di soffio deve essere accuratamente differenziato sia dal soffio dell'insufficienza 

mitralica che dal soffio della stenosi aortica. 

L’esame obiettivo, dunque, deve sempre includere specifiche manovre dinamiche, quali la 

manovra di Valsalva, lo squat to stand, il sollevamento passivo delle gambe o la 

deambulazione. 

Infine, l’esame neurologico dovrebbe essere integrato in quei casi in cui si sospetti una HCM 

sindromica o associata a miopatie. (3) 

 

1.7.2 Diagnosi biochimico-strumentale  

 

Biomarkers cardiaci 

I principali biomarkers cardiaci impiegati nella pratica clinica sono il Peptide Natriuretico 

di tipo B (BNP) e la troponina cardiaca.  

Il peptide natriuretico permette di valutare il riempimento delle camere cardiache e la 

funzionalità cardiaca. 

La troponina cardiaca è invece utilizzata per valutare l’eventuale presenza di danno 

miocardico. 

La valutazione routinaria dei biomarker cardiaci nei pazienti con HCM è raccomandata sia 

durante la valutazione iniziale che durante il follow up, in quanto aiutano a stratificare il 

rischio e la prognosi. (17,18) 

 



 10 

Elettrocardiogramma (ECG) 

Le linee guida raccomandano di eseguire un ECG standard a 12 derivazioni e un 

monitoraggio ECG ambulatoriale di 24-48 ore sia per la valutazione iniziale sia per il follow-

up periodico (ogni 1-2 anni). 

Sebbene l’ECG standard a 12 derivazioni possa risultare normale in alcuni casi, può dare 

informazioni circa i voltaggi del complesso QRS, anormalità della ripolarizzazione e aritmie. 

(19) Infatti, risulta patologico in circa il 94% dei casi alla prima valutazione, includendo tra 

i reperti l’aumento dei voltaggi del ventricolo sinistro, la presenza di onde Q patologiche, 

alterazioni del segmento ST e dell’onda T. Di conseguenza, un ECG normale riduce 

significativamente la probabilità di HCM sottostante. Sono riconosciuti diversi pattern 

elettrocardiografici associati: inversione dell'onda T diffusa e profonda, tipica delle forme di 

HCM apicali o medioventricolari; pre-eccitazione ventricolare associata a PRKAG2 e 

LAMP2 (malattia di Danon); criteri di voltaggio per l'ipertrofia ventricolare sinistra (LVH) 

con alterazioni del tratto ST e pattern di strain ventricolare sinistro; sopraslivellamento del 

tratto ST precedente all'inversione dell'onda T, indicativo di aneurisma apicale; onde Q nelle 

derivazioni inferiori, indicative di fibrosi miocardica estesa. (12) 

 

L’ECG ambulatoriale delle 24-48 ore è utile per valutare la presenza di aritmie, sia 

sopraventricolari che ventricolari (20), ed è inoltre necessario per la valutazione del rischio 

di morte cardiaca improvvisa (SCD). 

Tra queste aritmie, la prevalenza di Tachicardia Ventricolare Non Sostenuta (NSVT, definita 

da ³ 3 battiti a origine ventricolare consecutivi con una frequenza cardiaca ³ 100 bpm e 

durata di meno di 30 s) è del 20-30% (21), ed è un predittore indipendente di aumento del 

rischio di SCD in pazienti sotto ai 35 anni. (22)  

 

Ecocardiografia 

L’ecocardiografia rappresenta l’esame di primo livello per la diagnosi clinica, per il follow 

up, per la scelta del trattamento e per la valutazione della sua efficacia nel paziente affetto 

da HCM. 

Le linee guida ACC/AHA ed ESC raccomandano l’esecuzione di una Ecocardiogramma 

Transtoracico (TTE), da eseguire sia a riposo che durante la manovra di Valsalva, come 

approccio diagnostico iniziale nei pazienti con sospetta HCM.  

È raccomandata anche per lo screening dei familiari dei pazienti con HCM.  
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Questa metodica consente una valutazione completa dello spessore di parete del ventricolo 

sinistro (LV), nonché l'identificazione di anomalie della valvola mitrale, del movimento 

sistolico anteriore (SAM), dell'ostruzione del tratto di efflusso (LVOTO), della dilatazione 

dell'atrio sinistro, della funzione diastolica e sistolica del ventricolo sinistro, della funzione 

del ventricolo destro e dell'emodinamica polmonare. (12) 

Nello specifico ci permette di misurare lo spessore della parete del ventricolo sinistro: tutti i 

segmenti del ventricolo sinistro, dalla base all'apice, devono essere esaminati in fase 

telediastolica, preferibilmente mediante proiezioni 2D in asse corto, assicurandosi che lo 

spessore di parete sia valutato a livello mitralico, medioventricolare e apicale.  

Un ulteriore altro elemento da ricercare è la presenza di LVOTO, parametro importante sia 

per la gestione dei sintomi che per la valutazione di SCD.  

 

 
Figura 1.3 (A) TTE 2D finestra parasternale sinistra asse lungo di LV e LA che mostra un marcato 

ispessimento del setto IV; (B) TTE 2D finestra parasternale sinistra asse corto che mostra un’ipertrofia 

simmetrica di LV (23) 

L'ecocardiografia Doppler durante la manovra di Valsalva è raccomandata in tutti i pazienti 

con HCM, dapprima in posizione seduta e semi-supina e, successivamente, in ortostatismo 

se non venisse evocato alcun gradiente.  

L'ecocardiografia da sforzo è raccomandata nei pazienti sintomatici in cui le manovre al letto 

del paziente non riescano a indurre un LVOTO ³ 50 mmHg. La provocazione farmacologica 

con dobutamina non è raccomandata dalle linee guida, in quanto non è fisiologica e può 

essere mal tollerata. (13)  
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Risonanza Magnetica Cardiaca (MRC) 

Se in passato la MRC veniva solitamente riservata ai casi in cui l’ecocardiografia non 

risultava diagnostica, negli ultimi anni il suo utilizzo è sensibilmente aumentato, a tal punto 

da essere raccomandata in tutti i pazienti per la valutazione inziale della patologia. 

La MRC è attualmente considerata la metodica più accurata per la diagnosi di HCM e la 

metodica non invasivo di prima scelta per la valutazione della fibrosi miocardica. 

Per sedi specifiche di ipertrofia, come la parete antero-laterale del ventricolo sinistro, il setto 

posteriore, il ventricolo destro e l'apice, o in caso di aneurisma ventricolare apicale e 

trombosi, la MRC ha un valore diagnostico superiore rispetto alla ecocardiografia. 

 

Riguardo la fibrosi miocardica, questa può essere rilevata tramite sequenze che prevedono 

l’utilizzo di un mezzo di contrasto, il gadolinio, andando a valutare un parametro definito 

“potenziamento tardivo del gadolinio (LGE - Late Gadolinium Enhancement)”, utile per la 

stratificazione del rischio e della prognosi. Il LGE è rilevabile nel 65% dei pazienti (range 

33–84%), tipicamente con un pattern intramiocardico a macchia (patchy mid-wall) nelle aree 

di ipertrofia. (25) 

Il LGE è invece insolito nei segmenti non ipertrofici, esclusi gli stadi avanzati della malattia, 

nei quali è comune un LGE a tutto spessore (transmurale) associato a un assottigliamento 

della parete. Il LGE può essere associato a una maggiore rigidità miocardica e a un 

Figura 1.4 Protocollo per la valutazione e il trattamento dell'ostruzione del tratto di efflusso del ventricolo 

(13) sinistro (14) 
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rimodellamento sfavorevole del ventricolo sinistro (LV); l'estensione dell'LGE si associa 

inoltre a una maggiore incidenza di anomalie della cinetica regionale. (13) 

Numerosi studi hanno riportato una significativa relazione tra la presenza di LGE e un 

aumento del rischio di mortalità globale, di mortalità cardiovascolare e di scompenso 

cardiaco 

In particolare, è stato dimostrato che la presenza di un LGE pari al 15% della massa 

ventricolare sinistra aumenta il rischio di morte cardiaca improvvisa ed è associata a una 

prognosi infausta nella HCM. (26) 

 

Inoltre, la caratterizzazione tissutale permessa dalla MRC svolge un ruolo fondamentale 

nella diagnosi differenziale con altre cause di ipertrofia ventricolare sinistra, quali la malattia 

di Fabry (caratterizzata da ipointensità in T1) o l’amiloidosi cardiaca (caratterizzata da 

iperintensità in T1 e patterns specifici di LGE). 

 

 

 
Figura 1.5 Differenti esempi di varianti di HCM mostrati su sequenze MRC: (a) distribuzione settale 

basale, (b) posteriore basale, (c) medio-settale, (d) concentrica/uniforme, (e) apicale diffusa e (f) apicale 

focale. (27) 
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Figura 1.6 Imaging della Cardiomiopatia Ipertrofica (Linee Guida ESC 2023) (13) 

 

Tomografia Computerizzata Cardiaca 

La TC cardiaca non rappresenta una metodica di routine nei pazienti affetti da HCM. 

Può essere tuttavia indicata qualora l’ecocardiografia non fornisca risultati chiari, sia 

inficiata da finestre acustiche non adeguate o ci siano controindicazioni alla RMC. 

La TC cardiaca potrebbe essere però utilizzata per la valutazione dell’ischemia cardiaca, 

nonostante nella pratica clinica il suo utilizzo sia limitato a pochi centri specializzati. (12) 

 

Angiografia e valutazione emodinamica invasiva 

La valutazione emodinamica invasiva dovrebbe essere presa in considerazione qualora la 

valutazione clinica e i metodi di imaging non invasivi non consentano di ottenere 

informazioni diagnostiche sufficienti, specialmente quando queste informazioni potrebbero 

implicare dei cambiamenti nella gestione del paziente. 

Inoltre, questo approccio può rivelarsi utile per guidare la gestione in pazienti con HCM 

accuratamente selezionati che presentano sintomi refrattari nonostante una terapia medica 

ottimale, al fine di caratterizzare più precisamente il profilo emodinamico del paziente, 

l’eventuale presenza di LVOTO e il contributo di altri stati patologici, quali l'ipertensione 

polmonare o valvulopatie concomitanti. (1) 
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Figura 1.7 Raccomandazioni per l’angiografia e la valutazione emodinamica invasiva (linee guida ESC) 

(13) 

 

Test da sforzo cardiopolmonare 

Il test da sforzo cardiopolmonare (CPET) rappresenta un’indagine di grande utilità nei 

pazienti con HCM per ottenere una valutazione quantitativa della tolleranza all'esercizio e 

del grado di limitazione funzionale, parametri associati a una prognosi sfavorevole. (28) 

Di fatto, ridotte capacità di esercizio sono fortemente predittive di eventi avversi, tra cui il 

decesso, lo scompenso cardiaco e l’insorgenza di aritmie ventricolari. 

Nei pazienti allo stadio terminale della patologia, il CPET può essere d’aiuto nel processo 

decisionale, per la valutazione delle indicazioni al trapianto di cuore o al supporto 

circolatorio meccanico. (3) 

 

Biopsia miocardica 

La biopsia endomiocardica costituisce un esame invasivo utilizzato principalmente nei casi 

in cui la valutazione clinica suggerisca patologie infiltrative, da accumulo o infiammatorie 

che non possano trovare conferma diagnostica mediante le tecniche di imaging non invasive 

di routine. Trova inoltre indicazione per pazienti con HCM con scarsa risposta al trattamento 

convenzionale, richiedendo quindi un ulteriore approfondimento eziologico. (29) 

 

1.7.3 Criteri diagnostici 

Lo spessore ventricolare rappresenta il principale criterio per la diagnosi clinica di HCM. 

Tale parametro è valutabile tramite i metodi di imaging precedentemente descritti, quali 

l’ecocardiografia transtoracica o la MRC. 
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I criteri diagnostici differiscono in base all’età del paziente, prendendo in considerazione la 

popolazione adulta e quella pediatrica. 

Nel soggetto adulto (³ 18 anni), la diagnosi viene posta in presenza di uno spessore della 

parete ventricolare tele-diastolico ³ 15 mm, misurato in uno o più segmenti con qualsiasi 

tecnica di imaging. Uno spessore massimo ³ 30 mm definisce una condizione di “ipertrofia 

ventricolare sinistra estrema”.  

Nei familiari di primo grado del probando nel contesto di una HCM familiare o in soggetti 

con test genetici positivi per varianti patogenetiche (genotipi-positivi), la diagnosi può essere 

posta anche in presenza di uno spessore massimo telediastolico ³ 13 mm.  

Nel bambino (< 18 anni), i cut-off sono dipendenti dall’età, dalla superficie corporea e dalla 

probabilità pre-test di diagnosi.  

Nei bambini asintomatici senza familiarità per HCM, la diagnosi può essere posta quando lo 

z-score (indicizzato per la superficie corporea) è > 2.5 deviazioni standard rispetto alla media 

della popolazione di riferimento. 

Per bambini con familiarità per HCM o genotipi-positivi, per porre diagnosi è sufficiente 

una un valore di   z-score > 2 deviazioni standard rispetto alla media. (3) 

 

 
Figura 1.8 Algoritmo diagnostico per la HCM (3) 
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1.7.4 Valutazione genetica e screening familiare 

In circa la metà dei casi, la HCM viene ereditata come tratto genetico mendeliano, mostrando 

più frequentemente un’ereditarietà di tipo autosomico dominante. (30) 

Tra i soggetti che si sottopongono al test genetico, il 40-60% risulterà portatore di una 

singola variante patogenetica. (31) 

La probabilità di trovare una variante patogenetica è influenzata anche dall’età, risultando 

massima nei pazienti giovani con storia di malattia familiare e riducendosi sensibilmente nei 

pazienti più anziani. 

A questo proposito, sono stati sviluppati dei punteggi basati sul fenotipo clinico per stimare 

la probabilità di positività al test genetico. Meno del 5% dei pazienti adulti e fino al 25% dei 

bambini con HCM presenterà una variante patogenetica in un gene noto. (13) 

Bisogna inoltre ricordare che l’eziologia della HCM in età pediatrica è decisamente più 

eterogenea rispetto alla popolazione adulta, includendo errori congeniti del metabolismo, 

sindromi malformative e disturbi neuromuscolari. Tuttavia, la maggior parte dei casi prevede 

mutazioni a carico dei geni codificanti per le proteine del sarcomero cardiaco. 

Al di fuori dell’infanzia, le varianti patogenetiche delle proteine sarcomeriche rappresentano 

il 55-75% dei casi di HCM a esordio infantile, mentre nell’infanzia, sono presenti fino al 

40% dei casi. (13) Sebbene più rari, gli errori congeniti del metabolismo e le sindromi 

malformative possono manifestarsi in bambini più grandi e negli adolescenti. (32) 

 

Valutazione genetica 

La valutazione genetica si articola in due parti: il counseling genetico e il test genetico vero 

e proprio. 

Il counseling con il genetista prevede sia un incontro prima del test genetico - finalizzato alla 

raccolta della storia familiare, alla ricostruzione del pedigree, allo spiegare ai pazienti e ai 

parenti i rischi e benefici del test genetico - sia un incontro dopo il test, volto alla discussione 

dei risultati del test genetico in funzione del fenotipo clinico del paziente, alla valutazione 

del rischio per i membri della famiglia e all’informare sulla periodica reinterpretazione dei 

dati sulla base del progresso nella classificazione delle varianti genetiche. (33) 

Il test genetico costituisce un esame di grande valore, sia per confermare la diagnosi di HCM 

che per guidare la diagnostica differenziale, ma anche per pianificare lo screening familiare 

e per la stratificazione prognostica. 
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Nei pazienti con HCM, è raccomandato eseguire il test genetico per chiarire il substrato 

genetico e identificare i membri della famiglia maggiormente a rischio di sviluppare la 

malattia. 

Attualmente, il test genetico si avvale delle Next Generation Sequencing (NGS). 

L’approccio iniziale predilige il sequenziamento delle varianti patogenetiche più 

frequentemente implicate, tramite pannelli genici contenenti almeno 8 geni sarcomerici 

(MYH7, MYBPC3, MYL2, MYL3, TNNT2, TNNI3, TPM1 e ACTC1). 

Qualora tale screening risultasse negativo, possono essere presi in considerazione anche il 

sequenziamento dell’intero esoma (WES) o dell’intero genoma (WGS). (34) 

Gli unici risultati clinicamente significativi sono le varianti patogenetiche (P) e 

probabilmente patogenetiche (LP). È fondamentale notare che l’attribuzione della 

patogenicità alle varianti genetiche è dipendente dall'attuale numero o livello di evidenza; 

dunque, la classificazione delle varianti patogenetiche può cambiare nel tempo. Pertanto, per 

i pazienti con HCM sottoposti a test genetico, si raccomanda la rivalutazione periodica della 

patogenicità delle varianti per determinare se sia necessaria una riclassificazione. (35) 

 

Screening familiare 

Lo screening familiare dei pazienti affetti da HCM dovrebbe articolarsi in due parti: la 

valutazione clinica e il test genetico. 

La valutazione clinica si basa sulla ricerca dei sintomi (quali dispnea da sforzo, dolore 

toracico, palpitazioni e sincope) e sugli esami strumentali di primo livello (quali ECG ed 

ecocardiografia). 

Per i parenti di primo grado in età pediatrica appartenenti a famiglie con genotipo HCM 

positivo, si raccomanda la valutazione clinica e il test genetico appena viene diagnosticata 

la HCM in altri membri della famiglia, proseguendo il follow up con controlli ECG ed 

ecocardiografici regolarmente ogni 1-2 anni. 

Per altri parenti di primo grado in età pediatrica, si raccomanda l’inizio della valutazione 

clinica in qualsiasi momento (non oltre la pubertà) dopo che la HCM è stata diagnosticata in 

altri membri della famiglia. Il follow up ECG ed ecocardiografico dovrà essere 

successivamente eseguito regolarmente ogni 2-3 anni, con la prosecuzione della valutazione 

clinica almeno fino ai 50 anni. (36) 

Nella figura sottostante (Figura 1.9) viene illustrata la flow chart per il test genetico e lo 

screening familiare. 
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Per le famiglie in cui nel probando sia stata rilevata una variante genetica di tipo P/LP 

(patogenica/probabilmente patogenica), è raccomandato eseguire uno screening familiare a 

cascata/predittivo. Qualora un parente di primo grado risulti portatore della stessa variante 

del probando e presenti manifestazioni cliniche correlate alla HCM, la diagnosi di malattia 

è posta con certezza, richiedendo l’avvio del trattamento standard e del follow-up di routine. 

Qualora un parente di primo grado risulti portatore della stessa variante del probando ma 

non mostri evidenza di LVH (ipertrofia ventricolare sinistra) all’imaging e sia asintomatico, 

viene posta diagnosi di individuo "genotipo positivo-fenotipo negativo" (G+P−). Per questi 

individui è raccomandato un follow-up regolare a lungo termine per monitorare l’eventuale 

progressione fenotipica della malattia. Qualora il parente non risulti portatore della variante 

e non presenti alcuna manifestazione clinica correlata alla HCM, il monitoraggio clinico può 

essere definitivamente interrotto. 

Per le famiglie in cui nel probando non sia stata rilevata variante genetica di tipo P/LP – sia 

perché il probando non è stato ancora sottoposto a test genetici, sia per risultato del test è 

negativo, sia per il riscontro di una variante di incerto significato (VUS) o B/LB 

(benigna/probabilmente benigna) – è raccomandato che i familiari si sottopongano 

esclusivamente a valutazione clinica periodica.  

Qualora vengano riscontrate manifestazioni cliniche correlate alla HCM, la diagnosi di 

malattia viene posta clinicamente, con conseguente inizio del trattamento standardizzato e 

del follow-up di routine. Se alla valutazione clinica iniziale non emergono manifestazioni 

cliniche correlate alla HCM, eseguire una valutazione clinica periodica nel tempo. 
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Figura 1.9 Flow chart per il test genetico e lo screening familiare nella HCM (3) 

 

1.8 Diagnosi differenziale 

I progressi nell’ambito della diagnostica molecolare hanno permesso di migliorare la 

sensibilità nella rilevazione delle mutazioni sarcomeriche responsabili della HCM. 

Tuttavia, nella pratica clinica può essere complesso distinguere la HCM dalle cosiddette 

“fenocopie”, ovvero tutte quelle condizioni patologiche che la mimano fenotipicamente. La 

differenziazione precoce di tali condizioni è di fondamentale importanza a causa delle 

significative differenze prognostiche e gestionali. 

Le principali fenocopie sono: 

• Malattia di Anderson-Fabry: disordine genetico con ereditarietà X-linked recessiva, 

causato da mutazioni del gene che codifica per la  a-galattosidasi A (GLA), 

comportando l’accumulo di glicosfingolipidi in diversi tessuti. Questa malattia è nota 

per causare LVH, che può essere diagnosticata tramite ecocardiografia. L’ECG 

mostra criteri di voltaggio per LVH, intervallo PR corto e disturbi della conduzione. 

L’ecocardiografia mostra LVH concentrica (37), disfunzione diastolica e disfunzione 
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sistolica nelle fasi avanzate della patologia. Anche la RMC mostra LVH concentrica, 

con LGE della parte infero-laterale basale (rappresenta una caratteristica distintiva). 

• Amiloidosi cardiaca: cardiomiopatia causata dal deposito di sostanza amiloide tra le 

cellule cardiache. Questa condizione può comparire sia nell’amiloidosi da catene 

leggere (AL) sia nell’amiloidosi da transtiretina (ATTR). Il coinvolgimento cardiaco 

peggiora la prognosi e si può associare a varie condizioni, tra cui dolore toracico, 

scompenso cardiaco, aritmie, stroke. 

È una patologia che non riguarda solo il muscolo cardiaco, ma può comportare anche 

sindrome del tunnel carpale, macroglossia, neuropatia ed epatomegalia. 

L’ECG mostra spesso QRS a basso voltaggio. L’ecocardiografia rivela tipicamente 

ipertrofia biventricolare, ispessimento valvolare, dilatazione biatriale e disfunzione 

diastolica. 

• Ipertensione: pazienti con pressione sanguigna non controllata a lungo termine 

possono presentare una lieve ipertrofia simmetrica (£ 15 mm), ipoecogenicità 

ultrasonografica del 

miocardio ipertrofico e possibilmente una cavità ventricolare sinistra allargata nella 

fase di scompenso (ipertrofia eccentrica). L'ECG può indicare un alto voltaggio 

ventricolare sinistro e i test genetici sono generalmente negativi. La LVH (ipertrofia 

ventricolare sinistra) può essere attenuata o può regredire dopo 6–12 mesi di stretto 

controllo della pressione sanguigna.  

• Cuore d’atleta: in risposta all'attività fisica cronica ad alta intensità, il sistema 

cardiovascolare attiva una serie di meccanismi fisiologici adattativi che 

caratterizzano il cosiddetto “cuore dell'atleta”, che si manifesta come una lieve 

ipertrofia simmetrica del ventricolo sinistro (solitamente £ 15 mm), con funzione 

diastolica normale.  L'ECG a 12 derivazioni aumenta la sensibilità del processo di 

screening consentendo il rilevamento precoce di condizioni cardiovascolari che si 

manifestano distintamente con anomalie elettrocardiografiche. L'ecocardiografia ha 

un ruolo fondamentale nel differenziare le risposte fisiologiche e patologiche 

all'esercizio, vale a dire il cuore d'atleta dalla HCM. Combinando diversi metodi, 

consente una valutazione morfologica e funzionale completa del cuore e la 

distinzione tra rimodellamento fisiologico e patologico. In presenza di reperti 

anomali, incerti e/o controversi derivanti dall'iter diagnostico a monte, la MRC può 

aiutare a distinguere tra rimodellamento cardiaco indotto dall'esercizio e patologia 
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cardiovascolare. Il grado di ipertrofia miocardica può essere attenuato o può 

regredire dopo 3 mesi di sospensione dall’esercizio fisico 

• Stenosi aortica: può causare un aumento del postcarico cardiaco, con conseguente 

ipertrofia compensatoria del miocardio, generalmente un'ipertrofia simmetrica lieve 

(£ 15 mm), con un caratteristico soffio all’auscultazione. L'ecocardiografia mostra 

ispessimento della valvola aortica, apertura sistolica limitata e ridotta area 

dell'orifizio valvolare. (12) 

 

Nella tabella sottostante (Figura 1.10) vengono riportate le principali patologie che entrano 

in diagnosi differenziale con la HCM. 

 

 
Figura 1.10 Diagnosi differenziale della HCM (12) 
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1.9 Trattamento 

La maggior parte dei pazienti affetti da HCM decorre in maniera asintomatica, altri invece 

sviluppano sintomi, spesso a distanza di diversi anni dal riscontro delle alterazioni ECG o 

ecocardiografiche. 

Gli obiettivi del trattamento della HCM includono la riduzione della sintomatologia clinica, 

il miglioramento della funzione cardiaca, il rallentamento della progressione di malattia e la 

riduzione della mortalità. 

Nei pazienti sintomatici con LVOTO, l’obiettivo è la riduzione dei sintomi tramite l’impiego 

di farmaci, della miectomia chirurgica o dell’ablazione alcolica del setto interventricolare. 

Al contrario, nei pazienti sintomatici in assenza di LVOTO, l’obiettivo è la gestione delle 

aritmie, la riduzione delle pressioni di riempimento del ventricolo sinistro e il trattamento 

dell’angina. 

Nei pazienti asintomatici è invece raccomandato un monitoraggio clinico regolare. 

Per i pazienti con disfunzione sistolica o diastolica progressiva del ventricolo sinistro può 

essere valutata la possibilità del trapianto cardiaco. 

 

1.9.1 Trattamento del paziente sintomatico con LVOTO 

 

Trattamento farmacologico 

La gestione terapeutica della LVOTO nei pazienti con HCM è illustrata nelle figure Figura 

1.12 e Figura 1.13. 

I pazienti sintomatici dovrebbero ricevere un trattamento iniziale a base di b-bloccanti, 

somministrati alla massima dose tollerata, sebbene ci siano pochi studi che confrontino i 

singoli principi attivi.  

A tal proposito, un recente piccolo trial randomizzato ha dimostrato che la somministrazione 

di metoprololo ha portato a una riduzione significativa della LVOTO sia a riposo che sotto 

sforzo, associandosi anche a un miglioramento dei sintomi e della qualità di vita. (38) 

 

In caso di persistenza della sintomatologia, è possibile aggiungere disopiramide, titolata 

progressivamente fino alla massima dose tollerata (solitamente compresa tra i 400-600 

mg/die). 
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Disopiramide appartiene ai farmaci antiaritmici di classe IA e agisce riducendo i gradienti 

pressori basali del tratto di efflusso del VS, migliorando la tolleranza all’esercizio fisico e la 

capacità funzionale, associandosi a un basso rischio di aritmie. Tuttavia, può causare effetti 

collaterali anticolinergici che ne limitano il dosaggio, quali secchezza oculare e orale, 

esitazione minzionale o ritenzione urinaria e stipsi. Durante la titolazione è mandatorio il 

monitoraggio dell’intervallo QTc, prevedendo una riduzione del dosaggio qualora superasse 

i 500 ms.  

Può anche essere utilizzata in associazione al verapamil.   

 

Il verapamil (dose iniziale 40 mg x 3/die, fino a un massimo di 480 mg/die) rappresenta 

un’alternativa qualora i b-bloccanti fossero controindicati o inefficaci. Tuttavia, sulla base 

di dati limitati, dovrebbe essere usato con estrema cautela nei pazienti con ostruzione grave 

(³ 100 mmHg) o con elevate pressioni sistoliche dell'arteria polmonare, poiché potrebbe 

provocare edema polmonare. (39) 

La somministrazione orale a breve termine può aumentare la capacità di esercizio, migliorare 

i sintomi e normalizzare o migliorare il riempimento diastolico del ventricolo sinistro senza 

alterarne la funzione sistolica. Risultati simili sono stati descritti per il diltiazem (dose 

iniziale 60 mg x 3/die, fino a un massimo di 360 mg/die), da considerare nei pazienti 

intolleranti o con controindicazioni sia ai b-bloccanti sia al verapamil.  

 

I diuretici dell'ansa o i tiazidici a basso dosaggio possono essere utilizzati con cautela per 

migliorare la dispnea associata alla LVOTO, ma bisogna prestare attenzione a evitare 

l'ipovolemia. 

 

Più recentemente, sono stati sviluppati gli inibitori dell'adenosina trifosfatasi (ATPasi) della 

miosina cardiaca. Il mavacamten, capostipite di questa classe, è un inibitore allosterico 

dell'ATPasi della miosina cardiaca che agisce riducendo la formazione dei ponti trasversali 

actina-miosina, diminuendo la contrattilità e ottimizzando l'energetica miocardica. Nello 

studio EXPLORER-HCM, il mavacamten ha ridotto il gradiente del tratto di efflusso 

ventricolare sinistro e migliorato la capacità di esercizio in pazienti con HCM e LVOTO 

sintomatica (NYHA II–III e FE >55%) rispetto al placebo; in particolare, il 27% dei pazienti 

in trattamento con mavacamten ha ottenuto una riduzione del gradiente LVOT a valori <30 

mmHg e un miglioramento della sintomatologia alla classe NYHA I. (40) Inoltre, migliora 
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la funzione cardiaca e lo stato di salute, oltre che ridurre i biomarker NT-proBNP e troponina 

cardiaca. 

Il farmaco è ben tollerato e presenta un buon profilo di sicurezza: solo un piccolo sottogruppo 

di pazienti ha sviluppato una disfunzione sistolica transitoria del ventricolo sinistro, risoltasi 

dopo la temporanea interruzione del farmaco. 

Un secondo studio, il VALOR-HCM, condotto su pazienti adulti con HCM ostruttiva 

indirizzati alla terapia di riduzione settale (SRT) a causa di sintomi intrattabili, ha mostrato 

che il mavacamten ha ridotto significativamente la percentuale di pazienti che soddisfano i 

criteri per la SRT a 16 e 32 settimane. (41,42) 

Piccoli sottostudi condotti mediante MRC ed ecocardiografia suggeriscono inoltre che il 

mavacamten possa avere anche un ruolo favorevole nel rimodellamento miocardico, 

riducendo la massa miocardica, lo spessore di parete del ventricolo sinistro e il volume atriale 

sinistro. (43–45) 

Anche per Aficamten, un nuovo inibitore della miosina cardiaca, è stata recentemente 

dimostrata nello studio di fase II REDWOOD-HCM la capacità di ridurre significativamente 

i gradienti LVOTO e i livelli di NT-proBNP in pazienti adulti con HCM ostruttiva 

sintomatica. (46) 

 

 
Figura 1.11 Effetti degli inibitori della miosina cardiaca nella Cardiomiopatia Ipertrofica (9) 

 

In assenza di studi comparativi diretti, la Task Force non è in grado di raccomandare l'uso 

degli inibitori dell'ATPasi della miosina cardiaca come terapia medica di prima linea, ma ha 

ritenuto le evidenze scientifiche a disposizione sufficientemente robuste da considerare il 

loro utilizzo come terapia di seconda linea qualora la terapia medica ottimale con b-

bloccanti, calcio-antagonisti e/o disopiramide sia inefficace o scarsamente tollerata (IIa A). 

In mancanza di prove contrarie, gli inibitori dell'ATPasi della miosina cardiaca non devono 

associati con disopiramide, mentre è consentita la co-somministrazione con b-bloccanti o 
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calcio-antagonisti. La titolazione del farmaco, fino a una dose massima di 15 mg, richiede 

un monitoraggio ecocardiografico in conformità con le raccomandazioni autorizzate, atto a 

valutare un’eventuale riduzione della frazione di eiezione del ventricolo sinistro. Nei 

pazienti che presentano controindicazioni o intolleranza nota a beta-bloccanti, calcio-

antagonisti e disopiramide, gli inibitori dell'ATPasi della miosina cardiaca possono essere 

somministrabili in monoterapia. 

L’inizio del trattamento con inibitori della miosina cardiaca non è raccomandato in pazienti 

con una FE <55%. Allo stesso modo, la terapia deve essere interrotta qualora la FE risulti 

<50% in qualsiasi visita, oppure nel caso il paziente manifesti sintomi di insufficienza 

cardiaca o un peggioramento dello stato clinico globale. 

 

Bibliografia del paragrafo 1.9.1: (13) 

 

 
Figura 1.12 Flow chart del trattamento della LVOTO (13) 
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Figura 1.13 Raccomandazioni per il trattamento farmacologico del LVOTO 

 

Trattamento invasivo (Terapia di riduzione settale, SRT) 

Attualmente non vi sono dati a supporto dell'impiego di procedure invasive per ridurre 

LVOTO in pazienti asintomatici, indipendentemente dalla gravità del gradiente. Tuttavia, 

alcuni dati retrospettivi evidenziano che gli individui con elevati gradienti di LVOTO, anche 

se minimamente sintomatici, presentino una mortalità superiore rispetto a individui con 

gradienti meno elevati. (47) 

Un ritardo nell’esecuzione della terapia di riduzione settale (SRT) può avere un impatto 

negativo sugli esiti a lungo termine; in particolare, un intervallo superiore a 5 anni dalla 

prima rilevazione del gradiente si associa a una prognosi peggiore, anche qualora con 

l’intervento si ottenga un miglioramento dei sintomi e del gradiente. Perciò, interventi più 

precoci si associano a tassi di complicanze inferiori e a una prognosi migliore. (48) 
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Il trattamento invasivo (SRT) per ridurre la LVOTO dovrebbe essere preso in considerazione 

in pazienti con un gradiente di LVOTO ³ 50 mmHg, che presentano sintomi gravi (classe 

funzionale NYHA III-IV) e/o sincope da sforzo o ricorrente inspiegabile, nonostante la 

terapia farmacologica alla massima dose tollerata. Il trattamento invasivo può anche essere 

preso in considerazione in pazienti che presentano sintomi lievi (classe NYHA II) refrattari 

alla terapia medica qualora coesista un gradiente massimo a riposo o provocato ³ 50 mmHg, 

rigurgito mitralico moderato-grave correlato al SAM, fibrillazione atriale o dilatazione 

atriale sinistra moderata-grave, a condizione che l’intervento venga eseguito in centri esperti 

con comprovati bassi tassi di complicanze procedurali. (49) 

 

La procedura chirurgica più frequentemente utilizzata è la miectomia settale ventricolare, la 

quale prevede il confezionamento di un solco rettangolare nel setto interventricolare basale, 

che si estende al di sotto della valvola aortica distalmente fino al punto di contatto tra il 

lembo mitralico e il setto. (50) Questo intervento consente la riduzione o l’eliminazione del 

gradiente del tratto di efflusso del VS in quasi il 90% dei casi, riduce il rigurgito mitralico 

indotto dal SAM, migliora la capacità di esercizio fisico e la sintomatologia. 

Viene raggiunto un beneficio clinico a lungo termine in oltre l’80% dei pazienti, con una 

sopravvivenza sovrapponibile a quella della popolazione generale. 

Sono stati anche evidenziati dei fattori preoperatori capaci di predire il buon esito a lungo 

termine: età < 50 anni, dimensione dell’atrio sinistro < 46 mm, assenza di FA e sesso 

maschile. (51) 

Per quanto riguarda le complicanze chirurgiche, sono descritte il blocco AV, il blocco di 

branca sinistra (LBBB), il difetto interventricolare e il rigurgito aortico, rare nei centri di 

esperienza che utilizzano la guida ecocardiografica transesofagea intraoperatoria. (13) 

 

In alternativa alla miectomia settale ventricolare, può essere eseguita l’ablazione settale 

alcolica (ASA).  Nel contesto di centri di esperienza, l’iniezione selettiva di alcol in 

un’arteria perforante settale finalizzata alla creazione di una cicatrice settale localizzata, 

produce dei risultati sovrapponibili alla chirurgia in termini di riduzione del gradiente, 

miglioramento dei sintomi e capacità di esercizio. A causa della variabilità dell'irrorazione 

sanguigna settale, l'ecocardiografia con contrasto miocardico è mandatoria prima 

dell'iniezione di alcol, al fine di identificare la precisa area di perfusione del ramo. 

Questa tecnica è solitamente riservata a pazienti con alto rischio chirurgico o con 

controindicazioni alla chirurgia. (36) 
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La principale complicanza è il blocco AV nel 7-20% dei pazienti, mentre la mortalità 

procedurale risulta inferiore rispetto alla miectomia isolata. Per tale motivo, questa 

procedura è diventata in molti centri la prima scelta per la SRT. (13) Non è tuttavia indicata 

in pazienti con alterazioni valvolari correggibili chirurgicamente, in pazienti con 

un’eccessiva ipertrofia settale o con un setto interventricolare assottigliato. (52) 

 

In coorti di pazienti più limitate sono stati impiegati metodi alternativi, incluse tecniche non-

ASA (coil, particelle di schiuma di alcol polivinilico, cianoacrilato), ablazione diretta 

endocavitaria e intramuscolare (tramite radiofrequenza o crioterapia). Al momento, questi 

metodi alternativi non sono stati confrontati direttamente con le terapie di riduzione settale 

standard e non sono disponibili dati sull’efficacia e sulla sicurezza a lungo termine. (13) 

 

Attualmente non esistono studi clinici randomizzati che confrontino direttamente la 

miectomia chirurgia e l’ASA, ma diverse metanalisi hanno dimostrato che entrambe le 

procedure determinano un significativo miglioramento dello stato funzionale dei pazienti a 

fronte di una mortalità procedurale simile. L’ASA offre il vantaggio di una ridotta degenza 

ospedaliera e di una minore invasività rispetto alla miectomia; tuttavia, risulta associata a un 

maggiore rischio di blocco AV, richiedendo l'impianto di un pacemaker permanente, 

all’insorgenza di aritmie indotte dalla cicatrice miocardica e a una riduzione minore e più 

lenta dei gradienti residui del tratto di efflusso del VS.  

La ripetizione della procedura (ASA o miectomia chirurgica) è riportata nel 7–20% dei 

pazienti a seguito di ASA, una percentuale superiore a quanto riportato a seguito di 

miectomia chirurgica. (53) 

L'ablazione settale tende ad essere meno efficace in pazienti con ipertrofia settale molto 

grave (³ 30 mm), ma i dati sistematici a disposizione sono limitati. (54) Al contrario, il 

rischio di causare un difetto interventricolare a seguito di miectomia settale è generalmente 

basso, ma potrebbe aumentare in pazienti con ipertrofia settale lieve (£ 16 mm) nel punto di 

contatto tra lembo mitralico e setto; tale complicanza risulta estremamente raro durante 

l'ASA. 
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Figura 1.14 Checklist di valutazione pre-procedurale per SRT (13) 
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2 FIBRILLAZIONE ATRIALE 

 

2.1 Introduzione 

La Fibrillazione Atriale (FA) rappresenta l’aritmia cardiaca più comunemente riscontrata 

nella pratica clinica, con un impatto sulla sanità pubblica in progressivo aumento. 

Nell’arco di oltre 50 anni di osservazione epidemiologica nell’ambito del Framingham Heart 

Study (FHS), è stato registrato un aumento di quattro volte della prevalenza e di oltre 3 volte 

dell’incidenza. (55) 

 

La prevalenza stimata della FA negli USA si attesta attorno a 5.3 milioni di soggetti nel 

2009. (56) Nell’unione Europea, si stimava che 8.8 milioni di adulti sopra i 55 anni di età 

avessero la FA nel 2010, prevedendo un aumento a 17.9 milioni entro il 2060. (57) La 

prevalenza mondiale nel 2017 è stata stimata attorno a 37.6 milioni di casi, prevedendo un 

aumento di oltre il 60% entro il 2050. (58) 

 

 
Figura 2.1 Prevalenza mondiale della Fibrillazione Atriale (59) 
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2.2 Definizione 

La definizione standard di un episodio di FA prevede un evento della durata minima pari ad 

almeno 30 secondi. Di conseguenza, piccole differenze nella definizione della durata 

dell’evento possono influenzare significativamente l’incidenza percepita della patologia e 

impattare sui risultati riportati, inclusa l’efficacia delle tecniche di ablazione della FA. 

 

2.3 Patofisiologia 

Dal punto di vista fisiopatologico, la FA è caratterizzata da un’eccitazione atriale irregolare 

ad alta frequenza, che determina una contrazione atriale disorganizzata e un’eccitazione 

irregolare dei ventricoli. (60) Sebbene la FA possa verificarsi anche in assenza di anomalie 

strutturali o elettrofisiologiche note, molti studi hanno identificato numerose comorbidità 

che si associano all’aritmia, molte delle quali hanno dimostrato di essere responsabili di 

cambiamenti strutturali e istopatologici che creano un substrato per la FA o una vera e 

propria cardiomiopatia atriale. (61) 

 

L’ipotesi patogenetica principale della FA prevede l’esistenza di una rapida attività di 

innesco (triggering) che induce l’inizio della propagazione di piccole onde di rientro nel 

contesto di un substrato atriale vulnerabile. L’importanza di questo trigger tende a diminuire 

a causa del progressivo rimodellamento del substrato, favorendo una FA più stabile. 

M. Haïssaguerre et al. hanno identificato per primi la presenza di un trigger focale derivante 

dagli osti delle vene polmonari in pazienti affetti da FA parossistica: l’ablazione di questi 

foci ectopici ha soppresso la FA, confermando il loro ruolo patogenetico. (62) 

 

Circa i meccanismi di rientro, sono state formulate diverse ipotesi, tra cui la teoria dei rotori 

di rientro o la teoria delle onde multiple indipendenti superficiali. Tuttavia, progressi di 

mappatura elettroanatomica e di ablazione hanno fornito crescenti prove a sostegno 

dell’esistenza di rotori di rientro. Una terza ipotesi più recente è rappresentata dalla teoria 

del doppio strato, che prevede una dissociazione elettrica tra lo strato epicardico e quello 

endocardico della parete atriale. (55,63) 

Affinché si mantenga un rientro funzionale, è fondamentale che l’onda di depolarizzazione 

che si propaga completi un percorso circolare in un periodo di tempo sufficiente affinché il 

tessuto atriale esca dal periodo refrattario assoluto e ripristini la sua eccitabilità (periodo 

refrattario efficace). 



 33 

 
Figura 2.2 Differenti meccanismi nella patogenesi della FA (64) 

 

2.4 Fattori di rischio 

 

2.4.1 Fattori di rischio non modificabili 

Tra i fattori di rischio non modificabili per la fibrillazione atriale (FA) si annoverano la 

predisposizione ereditaria, supportata da studi epidemiologici che documentano un 

incremento del rischio del 40% nei parenti di primo grado con anamnesi familiare positiva, 

l'età avanzata, che costituisce il principale predittore dello sviluppo dell'aritmia, il genere, 

con la letteratura che evidenzia una prevalenza significativamente superiore nel sesso 

maschile indipendentemente da etnia e condizioni socioeconomiche, e l'appartenenza etnica, 

caratterizzata da una minore prevalenza nei soggetti di origine africana rispetto alla 

popolazione caucasica. 
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2.4.2 Fattori di rischio modificabili 

Accanto ai fattori di rischio non modificabili, un ruolo cardine nella patogenesi e nella 

progressione della FA è rivestito dai fattori di rischio modificabili. Tra i principali si citano 

i fattori psicologici, la ridotta attività fisica o uno stile di vita sedentario, il fumo di sigaretta, 

l’obesità, il diabete mellito, le OSAS e l’ipertensione arteriosa.  

 

2.5 Classificazione  

La classificazione della FA si articola principalmente secondo due approcci metodologici. Il 

primo si basa sull’andamento temporale degli episodi, come illustrato nel dettaglio nella 

Figura 2.3.  

 

 
Figura 2.3 Definizioni e classificazione del pattern temporale della FA (65) 
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Il secondo approccio si basa sull’eventuale compresenza di una patologia valvolare 

significativa. Sebbene non rappresenti una classificazione ampiamente riconosciuta nella 

pratica clinica, mantiene una rilevanza per orientare la scelta della terapia anticoagulante 

orale. L’aritmia viene suddivisa in una forma valvolare e in una forma non valvolare. La FA 

valvolare viene definita dalla presenza di una stenosi mitralica di grado da moderato a severo 

o dalla presenza di protesi valvolari cardiache meccaniche. Al contrario, la FA non valvolare 

include le restanti forme di cardiopatia valvolare che non rientrano nei criteri sopracitati. 

(66) 

 

2.6 Presentazione clinica 

La presentazione clinica della FA è caratterizzata da estrema eterogeneità. Sebbene circa il 

90% dei pazienti riporti manifestazioni di variabile severità (67), sussiste la possibilità che 

si verifichino anche episodi asintomatici (68). Anche nei soggetti tipicamente sintomatici, 

alcuni episodi aritmici possono verificarsi in maniera silente. 

Nonostante la presenza o l’assenza di sintomi non sia direttamente correlata con 

l’incidenza di ictus, embolia sistemica o mortalità, il carico sintomatologico esercita un 

impatto sulla qualità di vita del paziente. Le manifestazioni cardiache specifiche della FA, 

quali le palpitazioni, risultano meno frequenti rispetto a sintomi aspecifici come 

l’affaticamento. (65)  

 

Sebbene le donne siano spesso sottorappresentate negli studi clinici sulla FA, i dati in 

letteratura evidenziano come la coorte femminile tenda a essere maggiormente sintomatica 

e a presentare un peggioramento più marcato della qualità di vita rispetto alla controparte 

maschile. (69,70). A ciò si associa un burden di ansia e depressione superiore rispetto alla 

popolazione generale (71,72), con una maggiore prevalenza nella coorte femminile. (73)  

La valutazione sistematica dei sintomi correlati alla FA deve essere registrata all’inizio, 

dopo ogni modifica del regime terapeutico, nelle fasi pre e post-procedurali. (65) Nella 

pratica clinica, lo strumento di riferimento è rappresentato dallo score modificato della 

European Heart Rhythm Association (mEHRA) (Figura 2.4), strutturato analogamente alla 

classificazione funzionale della New York Heart Association (NYHA) impiegata nello 

scompenso cardiaco. Questa classificazione ha dimostrato una solida associazione con la 

progressione clinica della patologia e con gli eventi, costituendo un valido punto di 

partenza nella pratica di routine per valutare il burden e l’impatto dei sintomi insieme al 
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paziente. (65) Resta da sottolineare che i sintomi lamentati possono talvolta essere correlati 

alle comorbilità associate e non solo alla FA. 

 

 
Figura 2.4 Classificazione dei sintomi secondo l’EHRA (European Heart Rhythm Association) score 

modificato. (65) 

 

Sebbene le donne siano spesso sottorappresentate negli studi clinici sulla FA, i dati in 

letteratura evidenziano come la coorte femminile tenda a essere maggiormente sintomatica 

e a presentare un peggioramento più marcato della qualità di vita rispetto alla controparte 

maschile. (69,70). A ciò si associa un burden di ansia e depressione superiore rispetto alla 

popolazione generale (71,72), con una maggiore prevalenza nella coorte femminile. (73)  

La valutazione sistematica dei sintomi correlati alla FA deve essere registrata all’inizio, 

dopo ogni modifica del regime terapeutico, nelle fasi pre e post-procedurali. (65) Nella 

pratica clinica, lo strumento di riferimento è rappresentato dallo score modificato della 

European Heart Rhythm Association (mEHRA) (Figura 2.4 Classificazione dei sintomi 

secondo l’EHRA (European Heart Rhythm Association) score modificato. (65)), strutturato 

analogamente alla classificazione funzionale della New York Heart Association (NYHA) 

impiegata nello scompenso cardiaco. Questa classificazione ha dimostrato una solida 

associazione con la progressione clinica della patologia e con gli eventi, costituendo un 

valido punto di partenza nella pratica di routine per valutare il burden e l’impatto dei 

sintomi insieme al paziente. (65) Resta da sottolineare che i sintomi lamentati possono 

talvolta essere correlati alle comorbilità associate e non solo alla FA. 
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2.7 Impatto e outcome 

 
Figura 2.5 Impatto e outcome associati alla FA clinica (65) 

 

2.8 Diagnosi 

La diagnosi di FA viene posta mediante l’ECG standard a 12 derivazioni, che deve 

documentare l’assenza di onde P e di intervalli R-R irregolari. Secondo le linee guida ESC 

2020, la registrazione di un episodio di ritmo FA di durata ³ 30 secondi è considerata 

accettabile per diagnosticare definitivamente la patologia. (74) 

Per la diagnosi di FA parossistica, il monitoraggio ECG ambulatoriale rappresenta lo 

standard di riferimento, applicato fino a sette giorni in base alla frequenza della 

sintomatologia. Qualora siano necessari periodi di monitoraggio superiore trova indicazione 

l’impiego di registratori loop impiantabili. Tali strumenti consentono non solo di 

determinare il profilo temporale della FA (parossistica versus persistente), ma anche di 

stabilire il carico di FA (durata complessiva, espressa in percentuale, degli episodi di FA 
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nell’arco di uno specifico periodi monitoraggio documentato) e la correlazione 

sintomatologia-ritmo elettrocardiografico. 

Infine, l'ecocardiografia transtoracica rappresenta un'indagine chiave per valutare la 

coesistenza di disfunzione ventricolare sinistra, valvulopatia e/o dilatazione atriale sinistra. 

Quest'ultima costituisce un importante marcatore di severità della patologia, in grado di 

orientare i medici nella scelta del trattamento e nella valutazione della probabilità di successo 

terapeutico. 

 

2.9 Screening 

Fino a un terzo dei pazienti affetti da FA risulta completamente asintomatico al momento 

della diagnosi. L’identificazione precoce di tali pazienti consentirebbe il tempestivo avvio 

della terapia anticoagulante orale, fondamentale per la prevenzione primaria dell’ictus 

tromboembolico. Tuttavia, nonostante un incremento significativo nel tasso di rilevamento 

della FA, numerosi studi non hanno evidenziato significativi benefici sugli endpoint di ictus 

e mortalità. Pertanto, attualmente, lo screening sistematico della FA a livello di popolazione 

non trova indicazione nelle linee guida, le quali suggeriscono uno screening mirato riservato 

agli individui ad alto rischio. (74) 

 

2.10 Terapia 

 

AF-CARE 

La gestione moderna della FA prevede un approccio integrato e incentrato sul paziente.  

A questo proposito, le linee guida ESC 2024 per la gestione della FA hanno rielaborato e 

perfezionato gli approcci utilizzati in passato, con l’obiettivo di generare principi gestionali 

che possano migliorare l’assistenza clinica e, di conseguenza, l’outcome dei pazienti.  

Nell’approccio AF-CARE (Figura 2.6) sono stati incorporati molti dei principi già 

consolidati nella gestione della FA, ma riformulati in un modello sistematico e orientato in 

funzione del pattern temporale, articolato su quattro pilastri essenziali di trattamento. La 

gestione condivisa con il paziente costituisce il punto essenziale dell’approccio AF-CARE, 

il quale riflette le crescenti evidenze scientifiche secondo cui le strategie terapeutiche per la 

FA siano più efficaci quando vengono trattate simultaneamente le patologie sistemiche 

concomitanti. (65) 
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Figura 2.6 Approccio multidisciplinare alla gestione della FA (65) 

 

Valutazione del rischio tromboembolico 

La valutazione del rischio tromboembolico rappresenta un pilastro fondamentale nella 

gestione terapeutica della FA, in virtù del fatto che la presenza di questa aritmia si associa a 

un aumento di cinque volte del rischio di ictus rispetto alla popolazione generale. 

I pazienti vengono stratificati attraverso il punteggio CHA2DS2-VA, illustrato nella Figura 

2.7. 

 

 
Figura 2.7 Definizione aggiornata del CHA2DS2-VA score (65) 
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L’anticoagulazione dovrebbe essere considerata per i pazienti con punteggio ³ 2 e dovrebbe 

essere presa in considerazione in quelli con punteggio =1. I nuovi anticoagulanti orali (NAO) 

dovrebbero essere preferiti al Warfarin, data la loro simile riduzione del rischio di ictus, il 

miglior profilo di rischio emorragico e la facilità d’uso, senza necessità di monitoraggio 

ematico di routine. Tuttavia, il Warfarin rimane il gold standard in pazienti con stenosi 

mitralica moderata-grave e valvole protesiche meccaniche. (75) 

 

Occlusione dell’auricola sinistra 

Gli eventi cerebrovascolari ischemici correlati alla FA originano dalla contrazione inefficace 

dell'atrio sinistro, condizione che favorisce la stasi ematica locale. In questo contesto, 

l'auricola sinistra costituisce la sede elettiva per la formazione di trombi. L'occlusione 

dell'auricola sinistra rappresenta una strategia terapeutica efficace nella profilassi del 

tromboembolismo senza la necessità di instaurare un regime di anticoagulazione orale a 

lungo termine. Tale procedura trova la sua principale indicazione nei pazienti che presentano 

controindicazioni all'anticoagulazione. (76) 

 

Valutazione del rischio emorragico 

La decisione di avviare la terapia anticoagulante 

richiede un attento bilanciamento rispetto al rischio 

emorragico individuale del paziente. Per fare ciò, la 

pratica clinica si avvale dei punteggi HAS-BLED e 

ORBIT, entrambi strumenti validati per valutare il 

rischio di sanguinamento (Errore. L'origine 

riferimento non è stata trovata.). È fondamentale 

sottolineare come il riscontro di un alto rischio 

emorragico non costituisca necessariamente una 

controindicazione assoluta all'anticoagulazione, ma 

dovrebbe indurre i medici a correggere i fattori di 

rischio emorragico modificabili, quali 

l’ipertensione, l’abuso di alcool, antiaggreganti o 

antinfiammatori non necessari, oltre che prestare 

attenzione alla TAO (aderenza, controllo del TTR 

se in trattamento con AVK e verifica 

dell’interazioni farmacologiche). Inoltre, la 
Figura 2.8  Punteggio HAS-BLED e 

punteggio ORBIT (84) 
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stratificazione del rischio di sanguinamento rappresenta il criterio per pianificare la 

frequenza delle rivalutazioni cliniche una volta che il trattamento anticoagulante sia stato 

avviato. (77) 

 

2.10.1  Controllo della frequenza 

Il controllo farmacologico della frequenza rappresenta tipicamente l’approccio terapeutico 

iniziale, volto a ridurre la frequenza ventricolare rapida indotta dalla FA. Questa strategia si 

realizza mediante l’impiego di farmaci capaci di prolungare la refrattarietà del nodo 

atrioventricolare (NAV), tra cui i b-bloccanti, i calcio-antagonisti non diidropiridinici 

(diltiazem, verapamil), la digossina e, meno frequentemente, l’amiodarone. Il target ottimale 

di frequenza cardiaca nei pazienti con FA dipende dal contesto clinico, dal burden 

sintomatologico, dalla presenza di scompenso cardiaco e dall’eventuale combinazione con 

una strategia per il controllo del ritmo. (65) In condizioni di riposo, un obiettivo di frequenza 

cardiaca <110 bpm si è dimostrato non inferiore rispetto a un approccio più restrittivo; 

tuttavia, si raccomanda un obiettivo più restrittivo, <80 bpm in condizioni di riposo e            

<110 bpm durante l’esercizio fisico, qualora i pazienti rimangano sintomatici, vi sia il 

sospetto di una tachicardiomiopatia o sia presente un pacemaker biventricolare. (74) Il 

controllo della frequenza può tuttavia esacerbare quadri di bradicardia, in particolare nei 

pazienti affetti da una concomitante disfunzione del nodo del seno-atriale o un blocco 

atrioventricolare (configurando il quadro della sindrome tachicardia-bradicardia); pertanto, 

in tali circostanze potrebbe rendersi necessario l'impianto di un pacemaker, per consentire 

una titolazione sicura della terapia di controllo della frequenza. 

 

Il controllo non farmacologico attraverso ablazione del nodo atrioventricolare e impianto di 

pacemaker (“ablate and pace”), costituisce una strategia terapeutica di elevata utilità per la 

gestione della FA permanente refrattaria alla terapia medica massimale associata a elevate 

frequenze ventricolari. L’ablazione del NAV interrompe in modo definitivo la conduzione 

del nodo atrio-ventricolare, determinando una dissociazione elettrica tra atri e ventricoli, 

consentendo il successivo controllo della frequenza ventricolare tramite un pacemaker 

precedentemente impiantato. (74) Il principale limite di questo approccio risiede nella 

dipendenza irreversibile dal pacemaker; pertanto, tale metodica è riservata a coorti 

selezionate di pazienti di età avanzata. Se ne evita l’applicazione nei soggetti più giovani, a 

meno che non risulti possibile conseguire un adeguato controllo della frequenza cardiaca 
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anche dopo aver considerato altre opzioni di trattamento sia farmacologiche che non 

farmacologiche. (65) 

 

2.10.2  Controllo del ritmo 

La strategia di controllo del ritmo presenta come obiettivo il ripristino e il mantenimento del 

ritmo sinusale; tale approccio è raccomandato nei pazienti che permangono sintomatici per 

la FA nonostante un adeguato controllo della frequenza, al fine di migliorarne la qualità della 

vita.  

I dati emersi da studi degli ultimi anni hanno documentato un netto beneficio clinico 

derivante da un controllo precoce del ritmo (entro un anno dalla diagnosi di FA) rispetto al 

solo controllo della frequenza, associandosi a una significativa riduzione della mortalità per 

tutte le cause, dell'ictus e dei principali eventi cardiovascolari avversi. (78) 

 

2.10.2.1 Cardioversione elettrica 

La cardioversione elettrica sincronizzata (CVE) rappresenta l'approccio terapeutico primario 

nella gestione d’emergenza della FA nei pazienti con compromissione emodinamica ed è 

eseguita anche in regime di elezione in quadri di FA persistente di recente insorgenza. 

L’intervento viene eseguito in regime di sedazione, utilizzando midazolam, propofol o 

etomidato.  

Attualmente, l’impiego di defibrillatori bifasici costituisce lo standard, in virtù di 

un’efficacia terapeutica superiore rispetto ai dispositivi monofasici. (65) Per quanto 

concerne il posizionamento degli elettrodi cutanei, non è stata dimostrata una posizione 

ottimale degli elettrodi; una metanalisi comprendente 10 trial clinici randomizzati non ha 

evidenziato differenze significative nel ripristino del ritmo sinusale confrontando il 

posizionamento antero-posteriore con quello antero-laterale. (79) 

 

La somministrazione immediata di vernakalant o il pretrattamento per un periodo di 3-4 

giorni con flecainide, ibutilide, propafenone o amiodarone, si è dimostrata in grado di 

incrementare ulteriormente la probabilità di successo della procedura e di ridurre il rischio 

di recidive nel lungo termine. (65) In una metanalisi è stato evidenziato che un protocollo di 

pre e post-trattamento con amiodarone (200-800 mg/die per 1-6 settimane prima della 

cardioversione e 200 mg/die nelle settimane successive) migliora significativamente i 

risultati della CVE, con tassi più elevati di ripristino e mantenimento del ritmo sinusale. (80) 
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Al fine di minimizzare il rischio di ictus tromboembolico, la cardioversione in elezione 

richiede una profilassi anticoagulante per un periodo di almeno tre settimane prima della 

procedura, qualora la durata dell’episodio aritmico sia superiore alle 48 ore o rimanga 

indefinita. In caso contrario, laddove sia necessario effettuare la procedura in urgenza, questa 

dovrebbe essere preceduta da un’ecocardiografia transesofagea (TEE) per escludere la 

presenza di formazioni trombotiche all’interno dell'auricola sinistra. 

 

2.10.2.2 Farmaci antiaritmici 

I farmaci antiaritmici (AAD) trovano indicazione sia nel ripristino acuto del ritmo sinusale 

(cardioversione farmacologica) sia nella terapia cronica per mantenere il ritmo sinusale in 

pazienti affetti da FA parossistica ricorrente o persistente precoce. I farmaci comunemente 

impiegati includono flecainide, propafenone, sotalolo, dronedarone e amiodarone. Nel 

complesso, gli AAD hanno un'efficacia modesta, fatta eccezione per l’amiodarone, a scapito 

però di gravi effetti avversi legati all’utilizzo a lungo termine. Quando confrontati in termini 

di terapia di prima linea rispetto all'ablazione transcatetere, gli AAD mostrano risultati 

clinici decisamente peggiori, associandosi a un aumento della ricorrenza di aritmia atriale, a 

maggiori tassi di ospedalizzazione e a progressione della patologia. (81,82) 

 

2.10.2.3 Ablazione transcatetere 

L'ablazione transcatetere rappresenta una strategia cardine nel controllo del ritmo della FA. 

La tecnica più consolidata e supportata da solide evidenze cliniche consiste nell'isolamento 

elettrico delle vene polmonari, eseguito mediante radiofrequenza o crioablazione con 

palloncino. Ampi studi clinici hanno dimostrato un miglioramento significativo nei pazienti 

affetti da FA parossistica o persistente in termini di assenza di aritmia, beneficio sintomatico 

e qualità della vita. (74) Tuttavia, l’efficacia della procedura nei quadi di FA persistente ha 

tassi di successo inferiori in seguito alla prima ablazione, probabilmente a causa di trigger 

non provenienti dalle vene polmonari e di un substrato aritmico più consolidato.  

Attualmente, le linee guida ESC raccomandano l'ablazione transcatetere per le forme di FA 

parossistica e persistente a seguito del fallimento o dell'intolleranza ad almeno un AAD; 

l’intervento può essere considerato di prima linea anche in coorti selezionate di pazienti 

sintomatici. Questa metodica è inoltre raccomandata in pazienti che presentano una 

concomitanza tra FA e insufficienza cardiaca, in particolare nel caso di sospetta 
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tachicardiomiopatia, associandosi a una riduzione della mortalità e delle ospedalizzazioni 

per insufficienza cardiaca, nonché a un miglioramento della funzione ventricolare sinistra. 

(83,84) 

 

I costanti progressi tecnologici nei sistemi di ablazione e mappaggio hanno drasticamente 

migliorato il profilo di sicurezza e di efficacia della procedura. Sebbene le complicanze 

potenzialmente letali siano rare, il tamponamento cardiaco rimane la più frequente (~1%). 

Le complicanze più comuni restano legate all'accesso vascolare (2-4%). Altre possibili 

complicanze includono le stenosi delle vene polmonari, la paralisi del nervo frenico, la 

pericardite e, più raramente, l’ictus peri-procedurale e la fistola atrio-esofagea. 

 

Ablazione con radiofrequenza (RFA) 

La radiofrequenza rappresenta la prima fonte di energia introdotta nella pratica clinica e 

rimane tuttora ampiamente utilizzata. Il suo meccanismo d’azione si basa sulla generazione 

di calore, il quale determina una necrosi coagulativa del tessuto miocardico indotta 

dall’aumento della temperatura locale.  

Numerosi trial clinici randomizzati hanno confrontato l’efficacia della RFA rispetto alla 

terapia farmacologica antiaritmica nella gestione della FA parossistica; in particolare, la 

superiorità della RFA è stata documentata in pazienti con refrattari ad almeno un farmaco 

antiaritmico, evidenziando un prolungamento del tempo alla prima recidiva aritmica. (85) 

Un altro trial di Cosedis Nielsen et al. (86) ha confermato i benefici a lungo termine della 

RFA, dimostrando che, su un periodo di 24 mesi, il carico di FA (misurato come percentuale 

di tempo trascorso in FA durante il monitoraggio Holter), risultasse significativamente 

inferiore nel gruppo RFA rispetto al gruppo trattato con farmaci antiaritmici.  

 

Circa le complicanze, la maggior parte si traducono in morbilità acuta piuttosto che in 

sequele a lungo termine. Tali complicanze sono spesso associate all’accesso vascolare, quali 

aneurismi femorali, fistole arterovenose o complicazioni emorragiche locali, che tuttavia non 

richiedono trattamento. Eventi avversi meno comuni includono l’effusione pericardica, il 

tamponamento cardiaco e la stenosi delle vene polmonari asintomatica o sintomatica. Una 

complicanza relativamente rara, sebbene una delle più temute, è la fistola atrioesofagea, 

gravata da una mortalità del 70-80% e generalmente fatale se non riconosciuta precocemente 

e trattata chirurgicamente. (87) 
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Crioablazione con palloncino (CBA) 

La seconda fonte di energia ampiamente impiegata nella pratica clinica è la crioablazione 

con palloncino. Questa metodica si basa sull’impiego di un gas, il protossido di azoto, il 

quale riduce la temperatura a -40/-50 ºC, congelando il tessuto miocardico bersaglio e 

determinandone la necrosi. A partire dal 2012 è entrata nella pratica clinica della CBA di 

seconda generazione, venendo rapidamente adottata dai principali centri di elettrofisiologia. 

Un ampio trial randomizzato ha dimostrato come la CBA costituisca un’alternativa sicura 

ed efficace rispetto alla terapia con farmaci antiaritmici nei pazienti con FA parossistica o 

persistente altamente sintomatica e refrattaria ad almeno un farmaco antiaritmico. (88) 

Ulteriori dati a favore di questa procedura sono stati forniti dallo studio EARLY-AF (89), il 

quale ha introdotto un monitoraggio continuo del ritmo cardiaco. I risultati hanno confermato 

l’efficacia della crioablazione come trattamento iniziale per la FA parossistica sintomatica, 

mostrando un tasso significativamente inferiore di ricorrenza aritmica nel gruppo sottoposto 

alla crioablazione rispetto al gruppo sottoposto ai farmaci antiaritmici. Questo sutdio ha 

inoltre evidenziato il profilo di sicurezza della CBA, registrando un tasso di eventi avversi 

gravi minore rispetto al gruppo trattato con farmaci antiaritmici (rispettivamente 3.2% 

rispetto a 4%). (90) In questo contesto, la complicanza peri-procedurale più comune è 

risultata la paralisi transitoria del nervo frenico. (81) 

 

Ablazione a campo pulsato (Pulsed Field Ablation, PFA) 

Recentemente è stata introdotta nella pratica clinica una nuova tecnica, basata su una 

modalità energetica non termica, nota come ablazione a campo pulsato. Quest’ultima 

presenta una capacità di penetrazione tissutale più profonda rispetto alle tradizionali tecniche 

di ablazione termica (RFA e CBA). Il meccanismo d’azione della PFA si basa 

sull’applicazione di campi elettrici ad alto voltaggio e brevissima durata, determinando 

un’elettroporazione irreversibile nel tessuto bersaglio. (91) A differenza delle modalità 

termiche, le quali si affidano alla conduzione del calore o del freddo per creare lesioni, i 

campi elettrici generati con la PFA possono interessare un’area più ampia di tessuto, 

garantendo una maggiore penetrazione nella parete miocardica e una maggiore omogeneità 

delle lesioni. Gli studi preclinici e clinici hanno dimostrato come la PFA abbia un potenziale 

sovrapponibile nell’indurre la necrosi miocardica, riducendo al minimo l’impatto termico 

sulle strutture circostanti. (92) 
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Nel trattamento della FA parossistica ha mostrato un tasso di successo pari all’87,5%, 

associandosi a un significativo miglioramento della qualità di vita, alla riduzione dell’uso di 

farmaci antiaritmici, procedure di cardioversione e ospedalizzazioni. (93) 

Tuttavia, attualmente non sono disponibili studi clinici randomizzati che confrontino la PFA 

con le tecniche di ablazione tradizionali RFA e CBA; una metanalisi di 11 studi che hanno 

confrontato la PFA e la CBA, ha dimostrato come la PFA comporti tempi procedurali più 

brevi, tassi di recidiva inferiori e un ridotto rischio di complicanze peri-procedurali rispetto 

alla CBA. (94) 

Recentemente, l’utilizzo della recidiva aritmica superiore a 30 secondi come endpoint 

primario è stato criticato dalla letteratura scientifica, poiché considerato privo di significato 

clinico e sottostimante l’efficacia delle terapie ablative. Pertanto, è stato suggerito come 

parametro il carico di aritmia atriale (FA burden) post-ablazione. Sulla base di questo 

endpoint, i dati derivanti dallo studio ADVENT hanno dimostrato una riduzione migliore 

del FA burden a un anno post-ablazione con PFA rispetto all’ablazione termica. (95) 

La cardioselettività della PFA è considerata un grande vantaggio per ridurre le complicanze 

e la proliferazione fibrotica, traducendosi in un’incidenza di stenosi delle VPs 

significativamente inferiore. (96) 

Infine, una recente metanalisi che ha coinvolto 24 studi e 5203 pazienti, ha confrontato il 

profilo di sicurezza e l’efficacia acuta della PFA rispetto alle tecniche di ablazione termica, 

dimostrando come la PFA si associasse a tassi di complicanze peri-procedurali inferiori, pur 

raggiungendo tassi di successo e recidiva comparabili. (97) La complicanza più 

frequentemente riportata è il vasospasmo coronarico, ma nella quasi totalità dei casi decorre 

in forma subclinica e viene efficacemente gestito con nitroglicerina. (98) 
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3 FIBRILLAZIONE ATRIALE E CARDIOMIOPATIA 

IPERTROFICA 

 

3.1 Incidenza e prevalenza 

La prevalenza della FA nei pazienti con HCM risulta dalle 4 alle 6 volte superiore rispetto 

alla popolazione generale di pari età. Diversi studi epidemiologici hanno riportato 

un’incidenza annuale del 2-4% e una prevalenza lifetime stimata intorno al 20-30%, 

raggiungendo tassi fino al 40% in coorti di pazienti con HCM di età superiore ai 70 anni. 

Nei pazienti con HCM, la FA è considerata un'aritmia a carattere progressivo e gravata da 

un rilevante impatto clinico. L’aritmia tende a manifestarsi parossistica in circa due terzi dei 

pazienti, mentre il restante terzo presenta un quadro di FA persistente/permanente. (99,100) 

 

3.2 Patofisiologia della FA nella HCM 

Le mutazioni genetiche che sottendono alla patogenesi della HCM determinano un disordine 

delle miofibrille (disarray miocardico) che esita, nel tempo, nello sviluppo di un’ipertrofia 

ventricolare sinistra. L’insorgenza della FA in questi pazienti riconosce un’eziologia 

verosimilmente multifattoriale, includendo fattori genetici, alterazioni strutturali e anomalie 

elettrofisiologiche. Sotto il profilo molecolare, la mutazione missenso Arg663His a carico 

del gene MYH7 è stata segnalata come fortemente associata a un aumentato rischio di FA, 

registrando una prevalenza del 47% in un periodo di follow-up di 7 anni. (101) Anche 

specifici polimorfismi a carico del gene del recettore dell’angiotensina II (AGTR1) 

sembrerebbero associati a una maggiore suscettibilità per lo sviluppo della FA nei pazienti 

con HCM. (102) 

 

Inoltre, la HCM si associa a disfunzione diastolica, legata all’ipertrofia del ventricolo sinistro 

e alla sua ridotta compliance. Tale alterazione comporta un aumento della pressione 

telediastolica del VS, che a sua volta comporta un aumento del post-carico dell’atrio sinistro. 

Questo si traduce in una progressiva dilatazione atriale (definita da un diametro trasversale 

dell’atrio sinistro ³ 40 mm o indice di volume dell’atrio sinistro ³ 29 ml/m2) e in un 

rimodellamento dell’atrio sinistro, determinando anomalie strutturali ed elettrofisiologiche.  
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Le dimensioni e il volume dell’atrio sinistro si configurano come predittori indipendenti 

dello sviluppo di FA. (103) Numerosi studi hanno dimostrato una relazione lineare tra le 

dimensioni dell’atrio sinistro e il rischio di insorgenza dell’aritmia nei soggetti affetti da 

HCM, con un incremento del rischio di 2.4 volte per ogni aumento di 5 mm di diametro 

trasversale. (104,105) 

Questo rimodellamento risulta esacerbato dal LVOTO e dal rigurgito mitralico correlato al 

SAM. A questo proposito, i pazienti con HCM ostruttiva presentano un rischio di FA di 1.5 

volte maggiore rispetto ai pazienti con HCM non ostruttiva. L’intervento di miectomia 

chirurgica, il quale riduce/elimina permanentemente e completamente i gradienti e il 

rigurgito mitralico, sembrerebbe ridurre il rischio di FA, con una diminuzione documentata 

del 31% del tasso di FA dopo la miectomia rispetto ai pazienti con HCM ostruttiva trattata 

farmacologicamente. (106) 

 

Inoltre, la HCM induce un disordine delle miofibrille atriali e una diffusa fibrosi atriale, 

costituendo un possibile substrato aritmico, in virtù della compromissione della conduzione 

intra e interatriale. Mentre nella popolazione priva di HCM il trigger patogenetico 

predominante per la FA parossistica è rappresentato dal focus ectopico nella vena polmonare 

(VP), il rimodellamento strutturale diffuso dell’atrio sinistro nei pazienti con HCM 

suggerisce che il focus nella VP potrebbe non essere l'unico trigger aritmico. Questa ipotesi 

spiega il motivo per cui l'ablazione della FA con il solo isolamento della VP si associ a tassi 

di efficacia inferiori nei pazienti affetti da HCM rispetto ai pazienti senza HCM. (107,108) 

 

Tuttavia, i soli fattori emodinamici non sembrano sufficienti a spiegare in modo esaustivo la 

genesi della FA in tutti i pazienti affetti da HCM, suggerendo la possibilità di una coesistente 

miopatia atriale primaria. Infatti, circa il 10% dei pazienti con HCM sviluppa FA come unica 

complicanza maggiore, in assenza di sintomatologia attribuibile a insufficienza cardiaca, 

LVOTO o rigurgito mitralico; inoltre, circa il 20-30% dei pazienti non mostra alcun segno 

di ingrandimento dell’atrio sinistro, sia in termini di diametro trasversali che di volume. 

(109) 

 

Tra gli ulteriori meccanismi fisiopatologici proposti figurano anche l’ischemia atriale, legata 

a una disfunzione microvascolare, e l’alterazione del metabolismo del calcio intracellulare, 

la quale si traduce in attività innescate. (110) 
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Infine, selezionate mutazioni a carico del gene MYH7 sono state associate a un aumentato 

rischio indipendente di FA, suggerendo una possibile predisposizione genetica per la FA. 

(111) 

 

 
Figura 3.1 Patofisiologia e impatto clinico della FA in pazienti con HCM (110) 

 

3.3 Fattori predittivi del rischio di FA nella HCM 

Sebbene l’incremento dimensionale dell’atrio sinistro mostri una chiara correlazione con il 

rischio di FA nelle coorti di pazienti con HCM, questo singolo parametro presenta una 

limitata capacità di determinare la probabilità di sviluppare l’aritmia nel singolo paziente. 

(109) Le linee guida ESC del 2014 basavano la  stratificazione del rischio di FA 

esclusivamente sul riscontro di un diametro trasverso ³ 45 mm (11); tuttavia, si è constatato 

che più dei due terzi dei pazienti con HCM e FA presentano un diametro trasverso < 45 mm. 

(109) 

Altri marcatori clinici associati a un incremento del rischio aritmico nella HCM includono 

l’età avanzata, la presenza di LVOTO e la disfunzione sistolica dell’atrio sinistro. (109) 

In questo contesto, è stato recentemente validato il punteggio predittivo HCM-AF (Figura 

3.2), testato su una coorte di oltre 2000 pazienti affetti da HCM. (112) Questo strumento 

utilizza 4 variabili cliniche, quali il diametro trasversale dell’atrio sinistro, la presenza di 

sintomatologia correlata all’insufficienza cardiaca, l’età alla valutazione attuale e l’età al 
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momento della diagnosi di HCM, fornendo stime individualizzate del rischio di sviluppare 

FA sintomatica a distanza di 2 e di 5 anni. Inoltre, sono stati individuati dalla letteratura 

scientifica altri fattori predittivi strutturali derivati dalle metodiche di imaging cardiaco. In 

particolare, uno studio su una coorte di 1360 pazienti con HCM ha dimostrato che un 

maggiore grado di ipertrofia settale, documentato mediante ecocardiografia e/o MRC, si 

associa a un rischio più elevato di FA. (113) 

 

 
Figura 3.2 La tabella a sinistra mostra il punteggio di ogni variabile dello score HCM-AF; la tabella a 

destra mostra il rischio di sviluppare FA a 2 e a 5 anni (109) 

 

3.4 Impatto clinico della FA in pazienti con HCM 

L’insorgenza della FA nei pazienti affetti da HCM determina un impatto significativo sulla 

qualità di vita, associandosi a tassi più elevati di insufficienza cardiaca sintomatica, eventi 

tromboembolici e mortalità globale. (108)   

Dal punto di vista fisiopatologico, la FA determina una perdita della contrazione atriale 

coordinata che, combinandosi con una ridotta compliance del ventricolo sinistro ipertrofico, 

si traduce in conseguenze emodinamiche. I pazienti con LVOTO possono sviluppare 
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ipotensione, pre-sincope o sincope a causa della riduzione della gittata cardiaca. Nel lungo 

termine, pazienti con HCM e FA hanno un tasso maggiore di progressione verso 

l’insufficienza cardiaca allo stadio terminale. (110) 

 

La FA rappresenta un predittore indipendente di mortalità nei pazienti con HCM, 

associandosi a un rischio di morte fino a quattro volte superiore rispetto a pazienti con HCM 

in ritmo sinusale. Sebbene la maggior parte degli eventi fatali sia secondaria al 

tromboembolismo e alla progressione dell’insufficienza cardiaca, sono riportati anche alcuni 

casi di morte cardiaca improvvisa dovuta alla degenerazione della FA in tachicardia 

ventricolare, specialmente in presenza di pre-eccitazione. In uno studio su 480 pazienti con 

HCM, 107 hanno sviluppato FA durante un follow-up medio di 9.1 anni, associando 

l’aritmia a un rischio di mortalità significativamente più elevato (3% contro 1%). Inoltre, i 

pazienti che hanno sviluppato la FA in età più giovane (< 50 anni), hanno mostrato un più 

alto rischio di tromboembolismo e una prognosi peggiore. (114) Un altro studio su 4248 

pazienti con HCM ha confermato che i pazienti con FA presentano una mortalità 

cardiovascolare (10.9% FA contro 4.9% non-FA) e non cardiovascolare (5.9% FA contro 

3.2% non-FA) più elevata durante un periodo di follow-up di 10 anni. (105) 

Infine, diversi studi hanno dimostrato come la presenza di FA aumenti il rischio di 

tromboembolismo sistemico (TE) nei pazienti con HCM. Una vasta metanalisi di 7381 

pazienti ha rilevato un'incidenza di TE del 3,8% all'anno e una prevalenza complessiva del 

27,1%. (115) Un altro studio su 480 pazienti ha rilevato che l'ictus ischemico è risultato 8 

volte più frequente nel gruppo FA rispetto ai pazienti non-FA (21% FA; 2,6% non-FA). 

(114) 

 

3.5 Trattamento della FA nei pazienti con HCM 

Numerosi studi clinici hanno dimostrato che modifiche adeguate dello stile di vita, quali un 

sano regime alimentare e una regolare attività fisica, sono in grado di ridurre 

significativamente l’incidenza della FA, di favorire la remissione e di migliorare il tasso di 

successo dell’ablazione. (116) Nonostante questi studi non abbiano incluso specificamente 

pazienti affetti da HCM, si raccomandano anche in questa popolazione interventi mirati allo 

stile di vita, parallelamente al trattamento delle comorbidità presenti, quali diabete, 

ipertensione, OSAS. 
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3.5.1 Controllo del ritmo vs controllo della frequenza 

I pazienti con HCM mostrano una spiccata intolleranza alla FA; l’inefficacia della 

contrazione atriale compromette significativamente il riempimento del ventricolo sinistro, 

traducendosi in sintomi da insufficienza cardiaca, quali dispnea da sforzo e astenia. Sebbene 

diversi studi dimostrino risultati migliori nei pazienti trattati precocemente con strategie di 

controllo del ritmo, non sono disponibili dati analoghi per la coorte HCM. (109) 

 

3.5.2 Controllo della frequenza 

Nei pazienti asintomatici o minimamente sintomatici durante gli epidosi di FA, una strategia 

di controllo della frequenza ventricolare si è dimostrata efficace. In questo scenario si 

impiegano b-bloccanti (quali metoprololo, propranololo, atenololo, nadololo) o calcio-

antagonisti non diidropiridinici (verapamil e diltiazem), somministrati in regime 

monoterapia o in combinazione. Nei pazienti con instabilità emodinamica, l’infusione 

endovenosa di amiodarone a breve termine può essere considerata per ottenere un controllo 

della frequenza. (110) 

La digossina trova indicazione, da sola o in associazione con b-bloccanti o calcio-antagonisti 

non diidropiridinici, nella gestione a lungo termine della FA permanente in presenza di 

sintomi di classe NYHA II-IV. Tuttavia, il suo impiego è controindicato in presenza di 

LVOTO, poiché le sue proprietà inotrope positive peggiorano l’ostruzione meccanica. (110) 

Mentre nella popolazione non-HCM il target di frequenza cardiaca ottimale a riposo è 

comunemente fissata a < 80 bpm, nei pazienti con HCM sono necessaria delle frequenze più 

basse per ridurre i sintomi di insufficienza cardiaca. (109). 

Infine, l’ablazione del nodo AV nella HCM rappresenta un’opzione terapeutica come 

extrema ratio in caso di fallimento della terapia medica e dell’ablazione transcatetere. Tale 

procedura comporta infatti una dipendenza permanente dal pacing a lungo termine, il quale 

può favorire l’insorgenza di una disfunzione ventricolare sinistra e un aumento della 

mortalità. (108,117) 

 

3.5.3 Controllo del ritmo 

L’obiettivo delle strategie di controllo del ritmo risiede nella riduzione della frequenza e 

della durata degli episodi di FA, nel miglioramento della qualità di vita e nella prevenzione 

della progressione naturale della FA parossistica vero le forme persistente/permanente. 
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In alcuni pazienti affetti da HCM, la FA può presentarsi sporadicamente; è documentato 

infatti che circa il 25% dei pazienti sperimenta intervalli liberi da malattia della durata di 

diversi anni tra il primo episodio e il successivo. (109) Nei pazienti che sperimentano episodi 

parossistici isolati o infrequenti, si può pensare a un’iniziale strategia di attesa, ritardando 

gli interventi di controllo del ritmo finché le recidive di FA non diventano più frequenti. 

(109) Tuttavia, un tentativo precoce di controllo del ritmo appare vantaggioso nei pazienti 

giovani con HCM che presentano una FA persistente, poiché la persistenza nel tempo 

dell’aritmia determina una progressiva refrattarietà ai trattamenti. (74,118) 

In quest’ottica, il successo clinico degli interventi terapeutici non dovrebbe essere definito 

esclusivamente dalla riduzione/abolizione del numero di episodi di FA, bensì soprattutto in 

funzione della riduzione del carico sintomatico avvertito dal paziente. 

 

3.5.3.1 Farmaci antiaritmici 

L’amiodarone si configura come il farmaco più efficace per il mantenimento del ritmo 

sinusale a lungo termine. Tuttavia, a causa delle sue tossicità extracardiache, che include la 

tossicità polmonare, epatica, tiroidea e oculare, viene spesso evitato come farmaco di prima 

linea, rimanendo però estremamente utile nei pazienti con episodi di FA ricorrenti refrattari 

ad altre strategie di controllo del ritmo. (109) 

In passato, l’utilizzo di alcuni farmaci antiaritmici nella HCM, aveva sollevato 

preoccupazioni legate al loro potenziale proaritmico. Tuttavia, dati recenti hanno confermato 

che farmaci quali disopiramide, sotalolo e dofetilide possono essere impiegati in sicurezza 

in questi pazienti, purché sottoposti a uno stretto monitoraggio. (109) 

Al contrario, vi sono pochi dati a disposizione circa l’impiego di dronedarone, flecainide, 

propafenone e chinidina in pazienti con HCM; poiché sono emerse problematiche di 

sicurezza nel loro utilizzo in altre forme di cardiopatie strutturali, queste molecole vengono 

generalmente evitate nei pazienti con HCM. (36,107) 

Attualmente, vi sono pochi studi comparativi volti a confrontare l’efficacia dei singoli 

farmaci nella prevenzione delle recidive di FA. Di conseguenza, la selezione rimane guidata 

dai profili di sicurezza, dagli effetti collaterali e dalle preferenze del paziente, in modo simile 

alla gestione della FA nei pazienti senza HCM. (109) 
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3.5.3.2 Ablazione transcatetere 

L’ablazione transcatetere riveste un ruolo molto importante nel controllo delle recidive della 

FA nei pazienti con HCM, qualora i farmaci antiaritmici siano inefficaci o mal tollerati. 

L’obiettivo dell’intervento consiste nell’eradicazione dei trigger della FA e il substrato 

atriale anomalo. Ampie metanalisi sull’efficacia di tale metodica hanno registrato un alto 

tasso di recidive, dimostrando una minore efficacia nella HCM rispetto ad altre malattie 

cardiache. (109) Nello specifico, dopo la singola ablazione transcatetere, l’assenza di 

ricorrenze aritmiche è stimato a circa il 50% a 1 anno e 35% a 3 anni, a fronte di circa il 75% 

e 50% documentati nei pazienti senza HCM. Di conseguenza, i pazienti con HCM richiedono 

spesso procedure multiple di ablazione (45% nella HCM vs 25% nei pazienti con altre 

cardiomiopatie) e una prosecuzione della terapia antiaritmica dopo la procedura. A questo 

proposito, le evidenze dimostrano che una strategia combinata di ablazioni multiple e di 

impiego continuativo di farmaci antiaritmici dopo l’ablazione, permette di ottenere un tasso 

di mantenimento del ritmo sinusale a cinque anni in una percentuale di pazienti con HCM 

fino al 70%. (109) 

 

Attualmente non vi è ancora concordanza circa la strategia ottimale per l’ablazione della FA 

nella HCM. Alcuni ricercatori impiegano l’isolamento standard delle vene polmonari; altri 

gruppi prediligono un’ablazione più estesa, volta a includere lesioni nella parete posteriore 

dell’atrio sinistro, sebbene le recidive aritmiche siano state segnalate anche dopo strategie di 

ablazione più estese. (109) 

A questo proposito, sono state impiegate diverse fonti di energia, non dimostrando però 

differenze significative circa i tassi di recidiva tra radiofrequenza e crioablazione. (119) La 

nuova tecnica di ablazione a campo pulsato (pulsed-field ablation) si configura come una 

strategia in rapida evoluzione, la quale potrebbe consentire un’ablazione più estesa ed 

efficace all’interno dell’atrio, a fronte di un minor rischio di complicanze, sebbene non sia 

ancora stata studiata specificatamente nella popolazione HCM. (120) 

Sotto il profilo della sicurezza, la procedura è associata a un tasso di complicanze procedurali 

relativamente basso (circa 5%), rappresentato più comunemente da complicanze legate 

all’accesso vascolare. (119,121). Sebbene il tamponamento cardiaco e l’ictus siano eventi 

rari (< 1%), si verificano più frequentemente in pazienti con HCM rispetto a pazienti non-

HCM. (119,121). 
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3.5.3.3 Ablazione chirurgica della FA 

La miectomia settale chirurgica consente di trattare sia i sintomi dell’insufficienza cardiaca 

attraverso l’eliminazione del gradiente di efflusso e del rigurgito mitralico associato, sia di 

controllare direttamente la FA tramite un’ablazione chirurgica aggiuntiva (più 

frequentemente mediante l’isolamento delle vene polmonari o la Cox-Maze IV biatriale). 

Sebbene la tecnica Cox-Maze IV biatriale richieda molteplici incisioni all’interno degli atri, 

non incrementa significativamente il rischio operatorio, nonostante sia talvolta associata a 

un blocco AV di alto grado, con conseguente necessità di impianto di un pacemaker 

permanente.  I pazienti con FA parossistica o persistente sottoposti a Cox-Maze IV biatriale 

riportano un’assenza di recidiva aritmica a 1 e 5 anni particolarmente elevata, attestandosi 

rispettivamente attorno al 90% e al 70%. (109) 

 

Nonostante i tassi di successo dell’ablazione chirurgica appaiano superiori rispetto a quelli 

dell’ablazione transcatetere (Figura 3.3), un confronto diretto tra le due procedure risulta 

complesso. Infatti, la miectomia, normalizzando le pressioni sistoliche dell’atrio sinistro e 

del ventricolo sinistro, riduce significativamente la probabilità di recidive aritmiche. (109)  

Episodi di FA isolati entro i primi 2-3 mesi dopo la miectomia si riscontrano in circa il 30% 

dei pazienti. (122,123) Tali episodi non sembrano associarsi a un incremento del rischio ictus 

embolico a lungo termine, ma sembrerebbero in grado di predire il rischio di future recidive. 

(122) 
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Figura 3.3 Assenza di recidiva di FA dopo ablazione transcatetere o Cox-Maze IV (109) 

 

3.5.3.4 Ablazione ibrida 

L’ablazione ibrida rappresenta un approccio emergente, combinando l’ablazione chirurgica 

mininvasiva sulla superficie atriale epicardica con l’ablazione transcatetere endocardica. 

Questa strategia è stata impiegata in pazienti con FA persistente senza HCM, dimostrando 

un’efficacia superiore alla sola ablazione transcatetere. (124) 

Più recentemente, questo approccio è stato proposto sia in pazienti con HCM e FA ricorrente 

dopo il fallimento dell’ablazione transcatetere sia come strategia di ablazione iniziale in 

pazienti con FA persistente. Tuttavia, le evidenze cliniche relative ai benefici e all’efficacia 

a lungo termine rimangono attualmente limitate. 

 

3.5.4 Qual è il ruolo dei nuovi inibitori della miosina? 

Come precedentemente analizzato, il mavacamten agisce come inibitore della miosina 

cardiaca, riducendo la contrattilità del ventricolo sinistro e, di conseguenza, riducendo i 

gradienti di efflusso nella HCM ostruttiva.  
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Dal punto di vista della sicurezza clinica, emerge la preoccupazione che gli episodi di FA 

possano esporre i pazienti in terapia con mavacamten a un rischio maggiore di disfunzione 

sistolica. Gli studi EXPLORER-HCM e VALOR-HCM hanno evidenziato che il 20% dei 

pazienti andati incontro a episodi di FA durante il trattamento con mavacamten ha sviluppato 

una disfunzione sistolica del ventricolo sinistro e un declino persistente della funzione 

sistolica anche dopo l’ablazione della FA nonostante l’interruzione del trattamento. 

(40,125). 

Inoltre, sembra che il mavacamten possa deprimere la funzione sistolica dell’atrio sinistro; 

si rendono pertanto necessari ulteriori studi longitudinali per determinare se tale disfunzione 

comporti un maggior rischio di sviluppo della FA. (126) 

 

3.5.5 Profilassi dell’ictus embolico 

In una vasta metanalisi che ha preso in esame una coorte di più di 7000 pazienti affetti da 

HCM e FA nell’arco di 25 anni, più di un quarto dei soggetti ha manifestato un ictus 

tromboembolico o un altro evento embolico, prevalentemente in pazienti non sottoposti a 

terapia anticoagulante. (115) Uno degli aspetti più complessi nella gestione clinica risiede 

proprio nella stratificazione  e nella predizione del rischio tromboembolico, poiché i 

punteggi di previsione, quali CHA2DS2-VASc, si sono dimostrati inaffidabili nei pazienti 

con HCM (127), con circa la metà dei casi di ictus embolici associati a punteggi di rischio 

più bassi. (109)  

Per tali ragioni, nella HCM è stata adottata una strategia più aggressiva, riducendo la soglia 

per l’avvio della profilassi anticoagulante dopo il primo episodio di FA clinicamente 

manifesto. 

Le evidenze scientifica hanno dimostrato che gli anticoagulanti orali diretti (DOAC) sono 

molto efficaci nei pazienti con HCM, offrendo una protezione tromboembolica 

sovrapponibile, se non superiore, rispetto agli antagonisti della vitamina K (AVK). 

(128,129) Di conseguenza, i DOAC rappresentano oggi la terapia di prima linea per la 

maggior parte dei pazienti con HCM che sviluppano FA. (109) 
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4 STUDIO CLINICO 

 

4.1 Obiettivo dello studio 

La fibrillazione atriale (FA) rappresenta l’aritmia sostenuta più comune nei pazienti con 

cardiomiopatia ipertrofica (HCM) ed è associata a significative conseguenze cliniche 

(130,131). Di conseguenza, la tempestiva identificazione e le strategie efficaci di controllo 

del ritmo sono critiche in questa popolazione. Tuttavia, nonostante la sua importanza clinica, 

le caratteristiche elettrofisiologiche del substrato dell’atrio sinistro (LA) e le caratteristiche 

dell’elettrogramma intracardiaco (EGM) nei pazienti con HCM e FA rimangono 

caratterizzate in maniera incompleta (132). Il presente studio si propone di caratterizzare le 

proprietà del substrato dell’atrio sinistro in pazienti con HCM sottoposti ad ablazione 

transcatetere per FA. 

 

4.2 Materiali e metodi 

Ai fini dello studio, dal registro CHARISMA, sono stati sottoposti a screening per 

l’inclusione 438 pazienti consecutivi che si presentavano per l’ablazione a radiofrequenza di 

FA presso 7 centri europei. I pazienti senza mappe elettroanatomiche tridimensionali 

disponibili per la revisione sono stati esclusi. La geometria tridimensionale del LA è stata 

ricostruita utilizzando il catetere Orion e l’Opal Mapping System (Boston Scientific), e il 

LA è stato suddiviso in 34 regioni anatomicamente distinte, incluse le vene polmonari (PVs) 

sinistre e destre, la parete posteriore e la parete anteriore (Figura 4.1-A). Lo strumento di 

analisi della mappa Lumipoint (Boston Scientific) è stato sequenzialmente applicato a 

ciascuna regione del LA e gli EGM intracardiaci sono stati estratti dall’Opal Mapping 

System per l’analisi offline. Quindici pazienti che soddisfacevano i criteri basati sulle linee 

guida per HCM (1,24) sono stati identificati e accoppiati per propensione con 15 pazienti 

non-HCM con FA, al fine di confrontarne le caratteristiche del substrato del LA e i risultati 

ottenuti. 

 



 59 

4.3 Risultati 

Le caratteristiche demografiche basali, la dimensione atriale e la prevalenza di malattia 

valvolare erano paragonabili tra i pazienti con HCM e i pazienti di controllo (66.7% maschi, 

LVEF 60±5%, volume atriale sinistro indicizzato 51±24 ml/m2), fatta eccezione per l’età 

(57±12 anni vs 70±5, p=0.001) e lo spessore del setto interventricolare (16.3±8 mm vs 

11.8±1 mm, p=0.001) (Figura 4.1-B). I pazienti con HCM mostravano aree a voltaggio da 

intermedio a basso significativamente più grandi (ILVA; voltaggio bipolare <0.8 mV, 

abbiamo deciso di estendere il consueto cut-off di 0.5 mV per includere aree a voltaggio 

intermedio) come proporzione dell’area totale del LA (19.0±8% vs 12.6±6%, p=0.024) 

(Figura 4.1-C) e una percentuale più alta di EGM frammentati (8.2±4% vs 4.7±3%, p=0.015) 

(Figura 4.1-D). Regioni con ILVAs erano osservate più frequentemente nei pazienti con 

HCM rispetto ai controlli (46.5% vs 35.7%, p<0.001), particolarmente intorno alle PVs 

sinistre (58.1% vs 41.0%, p=0.019), alla parete posteriore (46.1% vs 34.5%, p=0.043) e alla 

parete anteriore (29.6% vs 17.8%, p=0.031) (Figura 4.1-E). Anche le regioni con EGM 

frammentati erano più prevalenti nei pazienti con HCM (27.5% vs 16.9% delle regioni, 

p<0.001), più prominentemente intorno alle PVs sinistre (28.6% vs 7.6%, p<0.001) (Figura 

4.1-F). Nessuna differenza significativa è stata osservata tra i gruppi nella durata dell'EGM 

(39.7±16 ms vs 38.9±12 ms, p=0.939) o nel numero di deflessioni (5.9±1 vs 6.0±1, p=0.805). 

Durante un follow-up mediano di 517 [365-800] giorni, 11 (36.7%) pazienti hanno 

manifestato una recidiva di FA (7, 46.7% nel gruppo HCM vs 4, 26.7% nel gruppo di 

controllo, p=0.047), mentre 12 (40%) hanno manifestato qualsiasi aritmia atriale (AAs) (7, 

46.7% vs 5, 33.3%, p=0.85). Il tempo alla recidiva di FA e AAs non differiva 

significativamente tra i gruppi (HR=4.4, 95% IC: da 0.9 a 21.0, p=0.068 per FA; HR=3.1, 

95% IC: da 0.8 a 12.1, p=0.103 per qualsiasi AA). La proporzione di aree a basso voltaggio 

era associata alla recidiva di FA (HR=1.1, 95% IC: da 1.01 a 1.2, p=0.026) e mostrava una 

tendenza verso l'associazione con la recidiva di qualsiasi AA (HR=1.1, 95% IC: da 0.99 a 

1.2, p=0.071). 

 

4.4 Discussione 

Le attuali evidenze riguardanti le strategie terapeutiche ottimali per la FA in pazienti con 

HCM rimangono limitate ed eterogenee (1,24). L’ablazione transcatetere è emersa come 

un’importante opzione terapeutica per la FA refrattaria alla terapia farmacologica nella 
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popolazione con HCM (133,134) essendo fattibile e generalmente sicura, con bassi tassi di 

complicanze (135). Tuttavia, i dati che definiscono le strategie di ablazioni ottimali 

rimangono scarsi e le caratteristiche elettrofisiologiche del substrato del LA nella HCM non 

sono ancora completamente comprese. Nell’ambito della valutazione del LA tramite 

risonanza magnetica cardiovascolare (MRC), non è stato ancora raggiunto un consenso 

definitivo e completamente validato in merito alle soglie ottimali della cicatrice atriale e alla 

definizione della parete atriale (136); inoltre, la variabilità delle segmentazioni e la non 

standardizzazione possono impattare sugli approcci di segmentazione automatizzata della 

fibrosi atriale (136). Questi dati hanno incoraggiato a valutare le caratteristiche atriali nei 

pazienti con HCM sottoposti ad ablazione di FA da un’altra prospettiva, focalizzandosi sulla 

mappatura atriale intracardiaca ad alta risoluzione. In questa analisi, la mappatura 

elettroanatomica ad alta densità rivela differenze significative nelle caratteristiche del 

substrato del LA tra pazienti con HCM e quelli con FA senza HCM. Nello specifico, i 

pazienti con HCM mostravano un maggiore carico di aree a voltaggio da intermedio a basso 

e una più alta prevalenza di EGM frammentati, coerentemente con un pattern più esteso di 

rimodellamento atriale.  

Queste anomalie erano prevalentemente localizzate intorno alle PVs sinistre e alle pareti 

atriali adiacenti, evidenziando una distribuzione regionale dell’alterazione del substrato che 

potrebbe essere potenzialmente rilevante per il mantenimento della FA in questa 

popolazione. Si ritiene che il rimodellamento atriale nella HCM derivi da una combinazione 

di disfunzione diastolica cronica, elevate pressioni di riempimento ventricolare sinistro e 

progressiva dilatazione atriale (137). Questi meccanismi fisiopatologici possono 

promuovere fenomeni di fibrosi atriale e l’eterogeneità della conduzione, potendo 

manifestarsi come regioni a basso voltaggio e pattern complessi EGM durante la mappatura 

elettroanatomica. La più alta prevalenza di EGM frammentati osservata nella popolazione 

con HCM è coerente con il rallentamento della conduzione localizzata e la propagazione 

discontinua attraverso il tessuto atriale fibrotico. 

La distribuzione regionale delle anomalie del substrato, particolarmente intorno alle PVs 

sinistre, potrebbe potenzialmente impattare sulla strategia procedurale. L’isolamento delle 

PVs rimane attualmente la pietra miliare dell’ablazione della FA, ma i pazienti con HCM 

mostrano spesso tassi di successo a lungo termine più bassi rispetto ad altre popolazioni con 

FA (133): in questo scenario, il rimodellamento atriale nella HCM può estendersi oltre gli 

osti delle PVs, contribuendo potenzialmente a un substrato aritmogeno persistente anche 

dopo le strategie standard di ablazione.  
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Infine, sebbene la valutazione della recidiva aritmica a breve termine non rappresentasse in 

modo assoluto lo scopo dello studio, si è osservato come l’estensione delle aree a basso 

voltaggio fosse significativamente associata alla recidiva di FA, suggerendo una potenziale 

associazione tra il rimodellamento atriale strutturale e la recidiva di FA. 

 

Il presente studio risente tuttavia di alcuni limiti metodologici, quali il disegno 

osservazionale e la dimensione del campione relativamente contenuta, che riducono il potere 

statistico nel rilevare sottili differenze nei risultati. Inoltre, l’assenza di un intervallo di tempo 

standardizzato tra la diagnosi di HCM e l’ablazione della FA potrebbe aver influenzato il 

grado di rimodellamento atriale osservato. 

 

4.5 Conclusioni 

Il presente studio evidenzia le differenti caratteristiche del substrato del LA in pazienti con 

HCM sottoposti ad ablazione di FA, documentando una maggiore estensione di aree a basso 

voltaggio e una più frequente frammentazione dell’elettrogramma (EGM), particolarmente 

evidente nella regione circostante alle PVs sinistre. 
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Figura 4.1 Pannello A: Segmentazione dell’atrio sinistro (vista postero-anteriore) in 34 regioni 

anatomicamente distinte, incluse le PVs destre e sinistre, la parete posteriore e la parete anteriore; 

Pannello B: Caratteristiche cliniche basali; Pannello C: Aree a voltaggio intermedio-basso in base ai 

gruppi di studio; Pannello D: Percentuale di EGM frammentati in base ai gruppi di studio; Pannello E: 

Esempio rappresentativo di mappaggio elettroanatomico tridimensionale di una regione caratterizzata da 

aree a voltaggio intermedio basso; Pannello F: Esempio rappresentativo di mappaggio elettroanatomico 

tridimensionale di una regione caratterizzata da EGM frammentati. 
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