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Introduzione

La scoperta dei primi 3 geni di suscettibilita per la sindrome del QT lungo (SQTL), avvenuta nel 1995 e
1996 (1,2,3), ha avuto effetti dirompenti su diagnosi e trattamento delle aritmie cardiache. Ha aperto la
strada alla consapevolezza che la biologia molecolare non doveva piu essere considerata “qualcosa di
misterioso, con un linguaggio ostile e di nessun interesse per un medico clinico”; essa consentiva
piuttosto di comprendere come perfino semplici sostituzioni di un aminoacido (mutazioni missense)
dovute alla sostituzione di un singolo nucleotide potessero produrre alterazioni funzionali significative
nell’elettrofisiologia cellulare. Inoltre la ricerca di base ci ha informato del fatto che i geni responsabili di
diverse patologie aritmiche di origine genetica erano per la maggior parte coinvolti nel controllo ionico
del potenziale d’azione cardiaco, per cui tali patologie sono state definite “canalopatie cardiache”. Oltre
a diverse patologie rare, esistono 3 patologie aritmiche cardiache genetiche veramente importanti, la
cui ignoranza da parte dei cardiologi clinici pud costare vite umane, le vite dei pazienti che si rivolgono
alla loro attenzione: queste sono la SQTL, la tachicardia ventricolare polimorfa cetecolaminergica
(TVPC) e la sindrome di Brugada (SBr).

La presente rassegna trattera solo in breve le principali caratteristiche di queste patologie
potenzialmente mortali e tuttavia trattabili (almeno la SQTL e la TVPC), dal momento che sono
disponibili numerose rassegne cliniche dettagliate (4,5,6,7,8). L'attenzione del presente lavoro sara
rivolta selettivamente allimpatto che ha sulla gestione clinica dei pazienti il progressivo svelarsi dei
meccanismi genetici sottostanti tali patologie. In particolare, per ciascuna di esse, si eseguira un’attenta
disamina sul se, il come e in che misura i risultati dei test genertici modifichino le modalita con cui i
cardiologi debbano gestire i pazienti portatori delle mutazioni patologiche.

Si dara differente spazio alle 3 patologie considerate. La SQTL & senza ombra di dubbio quella che
documenta meglio quanto sia breve il passo fra biologia molecolare e medicina clinica, dal momento
che & la patologia in cui le correlazioni genotipo-fenotipo sono meglio caratterizzate in termini di
manifestazioni cliniche, stratificazione del rischio e risposta alla terapia. Il messaggio finale che si
intende dare ai lettori € che, nei pazienti affetti da una canalopatia, genetica molecolare e gestione
clinica devono procedere di pari passo.

Sindrome del QT lungo

La SQTL rappresenta una fra le principali cause di morte improvvisa con autopsia negativa nei giovani
(9). E’ tipicamente caratterizzata da un prolungamento dell’intervallo QT all’elettrocardiogramma (ECG)
e dal verificarsi di sincope o arresto cardiaco, indotti soprattutto da stress emotivo o fisico; tuttavia,
alcuni decessi si verificano a riposo o durante il sonno. La SQTL comprende la variante Romano-Ward



(RW), relativamente comune, con una prevalenza di 1:2.000 nati vivi (10), e la variante di Jervell e
Lange-Nielsen (JLN), sindrome rara ed estremamente grave accompagnata da una sordita congenita
(11). La variante RW si eredita con modello autosomico dominante oppure €& sporadica, mentre la
sindrome di JLN ha una ereditarieta autosomica recessiva oppure presenta casi sporadici di eterozigosi
composta (11). La SQTL e coinvolta nella sindrome della morte improvvisa infantile (12) e anche nei
casi di parto di un feto non vitale (13).

La tachiaritmia che e alla base degli eventi cardiaci della SQTL e la torsione di punta (TdP). Questo
specifico tipo di tachicardia ventricolare spesso si autolimita, dando luogo a una sincope transitoria, ma
pud anche degenerare in fibrillazione ventricolare e provocare cosi l'arresto cardiaco o la morte
improvvisa. Ancora non sappiamo perché in alcuni pazienti la TdP si interrompe dopo pochi secondi,
mentre in altri si sostiene, con conseguenze devastanti.

Spesso risulta utile per la diagnosi la morfologia dellonda T, e particolarmente informative sono le
derivazioni precordiali laterali, in cui le onde T appaiono bifasiche o presentano un’indentatura
caratteristica (14). L'alternanza dellonda T per polarita o ampiezza costituisce un marcatore di
instabilita elettrica maggiore e, quando €& presente, &€ diagnostica (15). La diagnosi di SQTL e
relativamente semplice se ci si trova di fronte a un soggetto con episodi sincopali in condizioni di stress
e con un marcato prolungamento dell’intervallo QT al’lECG. Nelle situazioni piu dubbie e controverse,
pud essere daiuto il cosiddetto punteggio di Schwartz, proposto originariamente nel 1993 (16) e
recentemente aggiornato (6) (Tabella 1).

La terapia standard efficace per la SQTL € basata sui beta-bloccanti (propranololo e nadololo, mentre il
metoprololo e stato messo in relazione con recidive frequenti [17]), che devono essere somministrati
anche ai pazienti asintomatici con prolungamento dell’'intervallo QT, dato il potenziale rischio di morte
improvvisa come prima manifestazione della malattia. Per i pazienti che presentano una prima recidiva
di sincope in terapia con una dose piena di beta-bloccanti, il trattamento di scelta & costituito dalla
denervazione simpatica cardiaca sinistra, mentre nel caso di arresto cardiaco, sincopi recidivanti o
segni di rischio molto elevato, € indicato I'impianto di un defibrillatore cardiaco impiantabile (8,20).

Aggiornamenti dalla genetica

Al momento in cui si scrive, sono stati identificati 16 geni responsabili della SQTL o associati con essa
(Tabella 2). 1 3 geni principali, KCNQ1 (QTL1, QT lungo di tipo 1), KCNH2 (QTL2, QT lungo di tipo 2), e
SCNS5A (QTL3, QT lungo di tipo 3), spiegano all'incirca il 75% dei casi clinicamente definiti di SQTL,
mentre i geni minori contribuiscono tutti insieme a un ulteriore 5%. All'incirca il 20% dei casi di SQTL
non trova al momento una caratterizzazione genetica.

KCNQ1 codifica la subunita a del canale per il potassio Kv7.1, che genera la corrente Ik, la quale viene
fisiologicamente incrementata dall’attivazione simpatica ed € essenziale per I'adattamento del QT
durante incremento della frequenza cardiaca. Quando Ixs € ridotta o anomala, l'intervallo QT non si
riduce appropriatamente durante la tachicardia, e questo crea le basi per una condizione
potenzialmente aritmogena. Le mutazioni di KCNQL1 in eterozigosi provocano la sindrome dominante
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QTL1 di RW e costituiscono il genotipo piu frequente per la SQTL, che spiega dal 30% al 35% di tutti i
casi di SQTL.

Le mutazioni in omozigosi di KCNQ1, o le mutazioni in eterozigosi composta, possono provocare la
variante autosomica recessiva JLN. Le mutazioni di questo canale del K * multimerico possono
provocare effetti differenti. Se la mutazione impedisce il coassemblaggio della proteina, di modo che
solo la subunita corrispondente al gene selvaggio pud assumere forma tetramerica, viene fuori un
meccanismo di aploinsufficienza, per cui lxs € ridotta del 50%. D’altra parte, se l'allele contentene il
prodotto del gene mutante pud assumere forma tetramerica, “avvelenando” cosi il tetramero, viene fuori
un meccanismo negativo dominante, con una densita di corrente residua minima, fino al 6%. L’effetto
negativo dominante di certe mutazioni di KCNQ1 pud manifestarsi come I'impossibilita di avere una
appropriata modulazione di Ixs da parte del sistema 3-adrenergico (21,22).

Il secondo gene in ordine di frequenza a presentare mutazioni causali per la SQTL € KCNH2, che
codifica la proteina HERG, ovvero la subunita a del canale per il K che genera la corrente Ix,. Ik € lks
sono 2 componenti della corrente rettificatrice ritardata di potassio lx, la quale costituisce la maggiore
determinante della ripolarizzazione (fase 3) dei miocardiociti ventricolari. Le mutazioni di KCNH2 che
provocano QTL2 inducono una riduzione della corrente Iy, soprattutto attraverso meccanismi che
interferiscono con il corretto posizionamento del prodotto proteico nello spessore della membrana
plasmatica (23).

Il terzo gene in ordine di frequenza a presentare mutazioni causali per la SQTL € SCN5A, il quale
codifica la subunita a del canale per il sodio cardiaco (NaV1.5) che genera la corrente depolarizzante di
sodio dall’esterno verso linterno della cellula. Pochi mesi dopo la sua identificazione come gene
correlato con la SQTL nel 1995 (1), é stato dimostrato che la mutazione SCN5A-DKPQ produce il
fenotipo di QT lungo incrementando la corrente persistente (o tardiva) di Na* diretta verso I'interno della
cellula, con un conseguente aumento della durata del potenziale d’azione (24). Quello studio ha fornito
la prima evidenza di una correlazione fra una mutazione genetica e un’alterazione funzionale del
controllo ionico della ripolarizzazione ventricolare e ha aperto la strada a tutti gli studi funzionali
successivi, che sono diventati il gold standard per la definizione di una correlazione eziologica fra una
nuova mutazione documentata in un paziente con QT lungo e la sindrome clinica.

Dopo lidentificazione dei primi 3 geni maggiori responsabili della SQTL (1-3), sono stati identificati
diversi altri geni. KCNE1 e KCNE2 codificano subunita ausiliare del canale per il K* associate con le
subunita a codificate da KCNQ1 e KCNH2. Mutazioni di KCNE1 possono provocare una RW dominante
(LQTS5) o, se presenti in omozigosi o in eterozigosi composta, la sindrome JLN recessiva (11). Esistono
solo pochi casi di mutazioni di KCNE2 associate con la SQTL, e la maggior parte di esse danno luogo a
un quadro di SQTL associata con farmaci specifici, quasi tutti inibitori di ;.

Fra i geni che codificano per proteine coinvolte nella gestione del canale del sodio, CAV3 (25), SCN4B
(26) e SNTAL (27) sono considerati ulteriori geni responsabili di SQTL (QTL9, QTL10 e QTL12), con
una espressione clinica che riproduce sostanzialmente quella del QTL3. La proteina Yotiao, codificata
da AKAP9, é coinvolta nell fosforilazione di Kv7.1 e una sua mutazione & stata descritta come
responsabile del QTL11, che mima funzionalmente QTL1. Due mutazioni missense di CACNALC, che
codifica un canale del calcio voltaggio-dipendente, sono correlate alla sindrome di Timothy (QTL8), una
forma di SQTL rara ed estremamente maligna. In una grande famiglia cinese, € stata identificata una



mutazione in eterozigosi della subunita Kir3.4 del canale per il K* che genera una corrente rettificatrice
diretta verso l'interno della cellula, codificata da KCNJ5. La variante era presene in tutti € 9 i membri
familiari affetti ed era assente in >500 controlli etnicamente corrispondenti, il che suggerisce un ruolo
nella patogenesi di QTL13. D’altra parte, i geni ANKB, KCNJ2 e CACNA1C, corrispondenti a QTL4,
QTL7 e QTLS8, sono risultati associati con disturbi clinici complessi: sindrome dell’ankirina-B, sindrome
di Andersen-Tawil e sindrome di Timothy, rispettivamente. Nelle prime due, il prolungamento
dell'intervallo QT & modesto. Finché non verrano individuate mutazioni causali in questi geni in pazienti
con SQTL clinicamente definita, questi 3 geni non vanno considerati parte della SQTL.

Una forma altamente maligna di SQTL che provoca arresti cardiaci recidivanti dovuti a fibrillazione
ventricolare nell’eta infantile & stata messa in correlazione con mutazioni dei geni CALM1 e CALM2, 2
dei 3 geni umani che codificano per la calmodulina (28). La calmodulina & una proteina legante il Ca™
multifunzione e ubiquitaria, e l'iperespressione di forme mutanti di calmodulina con alterate proprieta di
legame con il Ca™ provoca un marcato prolungamento dei potenziali d’azione ventricolari (29,30). In 2
bambini senza legami di parentela, che presentavano un prolungamento del QT e una precocissima
insorgenza di arresto cardiaco dovuto a fibrillazione ventricolare, il sequenziamento dell’intero esoma
ha rivelato mutazioni de novo di CALM1 o CALM2. Un successivo screening per gene candidato in una
coorte di 82 soggetti con genotipo negativo ha portato all'identificazione di altri due portatori di
mutazioni in CALM1 (28). | 4 pazienti cosi individuati hanno caratteristiche cliniche sorprendentemente
simili: cospicuo prolungamento del QT (tutti >600 ms), alternanza dell’onda T, arresto cardiaco in eta
infantile, multipli episodi di fibrillazione ventricolare sbloccati dal defibrillatore scatenati principalmente
dall’attivazione simpatica, scarsa risposta a provvedimenti terapeutici farmacologici e non

farmacologici.

Genetica e trigger delle aritmie

Uno studio eseguito su circa 700 pazienti tutti con genotipo noto e con eventi aritmici ha documentato
che i trigger delle aritmie nella SQTL sono gene-specifici (31). | pazienti con QTL1 sono a rischio
soprattutto durante attivazione simpatica, come accade durante attivita fisica o durante stress emotivo
(Eigura 1), e cio dipende dal fatto che hanno una ks inferiore rispetto al normale e dunque l'intervallo
QT non si accorcia come dovrebbe durante incremento della frequenza cardiaca. | pazienti con QTL2 e
QTL3, in cui i livelli di Ixs sono normali, non sono a rischio durante attivita fisica e/o sportiva. | pazienti
con QTL2 sono straordinariamente sensibili a rumori improwvisi, come per esempio il suono di una
sveglia o del telefono, mentre i pazienti con QTL3 presentano gli eventi aritmici a riposo o nel sonno. In
un ampio studio di Schwartz et al. (31), il 99% degli eventi che si verificavano durante il nuoto erano in
pazienti con QTL1 e I'80% degli eventi scatenati da rumori improvvisi erano in pazienti con QTL2;
guesto consente al clinico attento di sospettare il genotipo corretto sulla base della semplice anamnesi,
prima dei risultati del test genetico.
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Genetica e stratificazione del rischio

Sin dall’alba della genetica molecolare della SQTL, si € tentato di eseguire correlazioni fra genotipo e
prognosi. Il primo studio di grandi dimensioni di questo genere ha esaminato 647 pazienti con SQTL e
ha suggerito interazioni fra genotipo, QTc e sesso (32). Il rischio di eventi cardiaci, maggiore nelle
donne con QTL2 e negli uomini con QTL3, aumentava in presenza di un marcato prolungamento del
QT (QTc >500 ms). | pazienti con QTL1 avevano le minori probabilita di presentare eventi clinici,
probabilmente per I'elevata percentuale (36%) di pazienti portatori della mutazione, ma con valori di
QTc < 440 ms. L’esistenza di questi pazienti genotipicamente positivi, ma fenotipicamente negativi &
correlata alla ridotta penetranza della SQTL, postulata nel 1980 (33) e documentata nel 1999 (34).

Un passo avanti significativo € stato compiuto con la consapevolezza che, oltre alla stratificazione del
rischio basata sul genotipo, era possibile eseguire una stratificazione del rischio “intragenica” per QTL1
e QTL2, basata su caratteristiche molecolari e strutturali e sulla funzione cellulare. Nel 2002 (35) e
2007 (36), Moss et al hanno dimostrato: 1) che i pazienti con QTL2 che presentavano mutazioni
localizzate a livello del poro erano a piu elevato rischio di eventi; 2) che nei pazienti con QTL1 sia la
localizzazione transmembrana della mutazione che il loro effetto negativo dominante costituivano fattori
di rischio indipendenti per gli eventi cardiaci. Questi studi hanno indicato che non tutte le mutazioni sul
medesimo gene producono un fenotipo clinico simile e hanno dato il via a una serie di interessanti
scoperte sulla complessita delle correlazioni genotipo-fenotipo. Successive evoluzioni di questi studi
hanno portato a comprendere che esistono aree all'interno dei geni, come per esempio quella che
codifica per le anse citoplasmatiche di Kv7.1, che sono associate non solo con un rischio aritmico
maggiore, ma anche con una risposta particolarmente favorevole ai beta-bloccanti (21).

Tuttavia, né la localizzazione di una mutazione, né il suo effetto elettrofisiologico cellulare sono
sufficienti per predire in maniera precisa il suo impatto sulle manifestazioni cliniche. L’esempio piu
calzante di questo comportamento mutazione-specifico € probabilmente quello di KCNQ1-A341V, una
mutazione hotspot caratterizzata da una gravita clinica inconsueta, con oltre '80% dei soggetti portatori
sintomatici e oltre il 30% dei soggetti portatori con arresto cardiaco e morte improvvisa (37,38). Quel
che é sorprendente &€ che A341V €& una mutazione solo lievemente dominante negativa, che provoca
una riduzione di lxs relativamente modesta.

Genetica, risposta alla terapia e gestione clinica

Sin dai primi studi genetici sulla SQTL, &€ emersa nella comunita scientifica la speranza che la
comprensione dei meccanismi molecolari alla base di questa patologia ispirasse la messa a punto di
approcci terapeutici innovativi. Fino a oggi, questo auspicio si € realizzato solo in parte. Ciononostante,
i progressi compiuti nel trattamento di questi pazienti grazie a studi di correlazione genotipo-fenotipo
sono notevoli e innegabili e, al momento attuale, I'impatto dei test genetici su diagnosi, prognosi e
terapia € decisamente superiore per i pazienti con SQTL rispetto ai soggetti affetti da tutte le altre
canalopatie e cardiomiopatie con base genetica (7).



La risposta alla terapia beta-bloccante € in parte gene-specifica, ma non nella misura in cui si riteneva
in passato. Chiaramente, i beta-bloccanti sono estremamente efficaci nei pazienti con QTL1 (31,39,40)
e sono anche efficaci nei soggetti con QTL2, ma le donne con QTL2 sono meno protette.
Contrariamente ad alcune opinioni del passato, dipendenti essenzialmente dall'inclusione nelle analisi
eseguite di un sottogruppo di pazienti ampiamente non responsivi alla terapia e rappresentati dai
soggetti con eventi nel primo anno di vita (41), i beta-bloccanti sono efficaci anche nei pazienti con
QTL3, come indicato da uno studio su >400 pazienti (42).

Pochi mesi dopo la dimostrazione (Agosto 1995) del fatto che la conseguenza elettrofisiologica di una
mutazione di SCN5A fosse un aumento della corrente persistente di Na* (24), arrivarono le evidenze
cliniche (43) e sperimentali (44) del fatto che un antagonista del canale del sodio, la mexiletina,
riduceva marcatamente l'intervallo QT nei pazienti con QTL3, ma non nei pazienti con QTL1 e QTL2, e
bloccava la corrente persistente di Na®. Si chiari immediatamente che la mexiletina non andava
utilizzata al posto dei beta-bloccanti, ma eventualmente in associazione con tali farmaci. Infatti,
nonostante I'evidenza chiara di un beneficio in alcuni pazienti, non si aveva I'effetto auspicato in altri
pazienti. La risposta agli antagonisti del canale del Na* & assolutamente mutazione-specifica, e tale
caratteristica determina I'approccio clinico corretto: bisogna sempre testare I'effetto di accorciamento
dell’intervallo QT della mexiletina utilizzando il test di somministrazione orale in acuto (45), che prevede
la somministrazione della meta della dose quotidiana durante monitorizzazione dellECG del paziente
per 2 ore; se il QTc si accorcia di oltre 40 msec senza un allungamento inappropriato del PR, allora
appare ragionevole aggiungere la mexiletina alla terapia beta-bloccante. Al momento in cui si scrive,
c’é grande interesse per un potenziale trattamento di QTL3 con la ranolazina, farmaco altamente
selettivo per la corrente persistente di Na*, ma i dati attualmente disponibili sono scarsi e di breve
termine (46). Non va dimenticato che gli antagonisti del canale per il Na® comportano il rischio di
danneggiare la conduzione cardiaca ed &€ necessario porre attenzione a eseguire frequenti controlli
ECG dei pazienti con QTL3 in terapia con la mexiletina, al fine di evitare conseguenze gravi. Per
mutazioni specifiche, mexiletina e propranololo possono presentare un effetto favorevole sinergico nella
correzione delle anomalie elettrofisiologiche maggiori (47). Anche la flecainide puo essere presa in
considerazione nei pazienti con SQTL a causa dei suoi effetti bloccanti l;.

Il principale impatto della genetica si ha nella gestione generale dei pazienti e delle loro famiglie. Per il
paziente, I'identificazione di trigger specifici per gli eventi aritmici (31) ha portato a strategie dirette a
evitare o controbilanicare situazioni a rischio. Ai soggetti con QTL1 si raccomanda di evitare stress
eccessivi, siano essi fisici 0 mentali, e attivita specifiche, quali il nuoto, se non sotto adeguata
protezione. Per i soggetti con QTL2 € importante minimizzare rumori improvvisi, soprattutto quando
sSono a riposo; cid significa evitare di tenere telefoni o sveglie in camera da letto o ancora evitare di
risvegliare i bambini gridando o a voce alta. Inoltre, siccome la deprivazione di sonno o continue
interruzioni del sonno risultano particolarmente dannose per le donne con QTL2 nel periodo post-parto,
si raccomanda ai padri di gestire la nutrizione notturna dei neonati senza risvegliare le madri. Non ci
aspettiamo che i pazienti con QTL2 e QTL3 abbiano un particolare rischio correlato alla pratica di
attivita fisica, dal momento che hanno una “normale” Ixs.

Per le famiglie, la questione principale riguarda il cosiddetto “screening a cascata” (48): in pratica, una
volta identificata una mutazione causale della patologia nel probando, l'intera farmiglia deve essere



sottoposta ai test genetici relativi a quella mutazione specifica, strategia rapida e poco costosa, al fine
di identificare i portatori della mutazione con un QT normale. Tale modo di procedere € la conseguenza
diretta del fatto che nella SQTL € frequente una bassa penetranza (34), dato che conferma
I'osservazione originaria (33) che alcuni pazienti possono essere affetti dalla SQTL e ciononostante
possono presentare un intervallo QT normale. Cio implica che rilievi ECG normali non consentono di
escludere una SQTL e condizionano la necessita di eseguire uno screening molecolare in tutti i membri
familiari, una volta identificata la mutazione causale nel probando.

Lo screening a cascata consente l'identificazione, in quanto positivi per la mutazione, di soggetti che
sarebbero altrimenti stati considerati non affetti e dunque sarebbero rimasti inconsapavolmente a
rischio di aritmie potenzialmente fatali come eventi spontanei o piu probabilmente come eventi indotti
da una serie di farmaci con effetti di blocco di lg. Tutto questo implica I'implementazione di un
trattamento profilattico in >70% degli individui positivi per la mutazione (49). Esiste anche un’altra
importante implicazione dello screening familiare, vale a dire che quei membri familiari i quali risultano
negativi per la mutazione sapranno che non sono a rischio e che non dovranno temere di trasmettere il
gene malato alla propria progenie.

L’impatto dello screening genetico sulla cardiologia clinica & esemplificato dal fatto che la mancata
esecuzione dello screening a cascata potrebbe portare a diversi decessi evitabili fra i membri familiari
genotipicamente positivi e fenotipicamente negativi dei pazienti affetti. Si tratta di decessi che possono
essere prevenuti in parte dalla terapia, quando indicata, e in parte dalla notifica ai soggetti
genotipicamente positivi di liste costantemente aggiornate di farmaci potenzialmente pericolosi che essi
dovranno accuratamente evitare. Lo screening a cascata dimostra inequivocabilmente che & ormai
tempo di non guardare a biologia molecolare e genetica come ad argomenti per ricercatori di base, ma

come a componenti essenziali di una buona pratica clinica.

Tachicardia ventricolare polimorfa catecolaminergica

Similmente a QTL1, la TVPC é& caratterizzata fenotipicamente da sincope, convulsioni o morte
improvvisa indotte dall’esercizio fisico in assenza di una cardiopatia organica (50-52). Tuttavia, a
differenza della SQTL, 'ECG a riposo é tipicamente normale, solo con una bradicardia lieve e non
diagnostica e la presenza occasionale di onde U. Il test ergometrico al tapis roulant o al cicloergometro
0 uno stress farmacologico con isoproterenolo consentono di porre diagnosi di TVPC, in guanto
svelano la caratterisrtica tachicardia ventricolare bidirezionale indotta dall’esercizio. Va sottolineato che,
sebbene sia piuttosto specifica per la diagnosi di TVPC, la tachicardia ventricolare bidirezionale indotta
dall’esercizio non ha una sufficiente sensibilita, in quanto la maggioranza dei pazienti portatori di una
mutazione responsabile di TVPC non manifesta questa aritmia (52). Inoltre, i pazienti con TVPC1 e test
da sforzo negativo non hanno un rischio nullo (52). Piuttosto, nel contesto di una anamnesi personale o
familiare positiva, va sospettata la TVPC quando un test da sforzo o da stress farmacologico
documenta l'insorgenza di extrasistoli ventricolari quando la frequenza cardiaca raggiunge i 110-130
bpm. A questo carico di lavoro, I'ectopia indotta dall’esercizio inizia con extrasistoli ventricolari isolate e

intermittenti e progredisce tipicamente con extrasistoli ventricolari in bigeminismo e in coppie. Solo



occasionalmente, emerge una ectopia ventricolare pilu complessa. L’ectopia indotta dall’esercizio
spesso scompare (con evidenza di ritmo sinusale regolare) per carichi di lavoro/frequenze cardiache
massimali, e il ritmo sinusale persiste per quasi tutta la fase di recupero.

Dal momento che la TVPC & piu fortemente aritmogena rispetto alla SQTL, con un maggior numero
stimato di decessi e un maggior tasso di peggioramento clinico durante terapia convenzionale con
beta-bloccanti, la diagnosi differenziale fra TVPC e SQTL e cruciale (53). | pazienti con TVPC vengono
spesso classificati erroneamente come portatori di una forma “atipica” di SQTL (54). Bisogna sempre
ricordare che, nelllambito di un evento cardiaco scatenato dallo sforzo, un QTc < 460 ms a riposo e
'assenza di una cardiopatia organica suggeriscono con elevata probabilita una TVPC piuttosto che una
SQTL “nascosta” o “con intervallo QT normale”.

Da un punto di vista patogenetico, all'incirca il 50-60% delle TVPC prende origine da mutazioni
ereditarie o sporadiche del complesso recettore cardiaco per la rianodina RYR2/canale per il rilascio
del calcio, sistema cruciale nella regolazione del calcio intracellulare (55). RYR2 & uno dei geni di
maggiori dimensioni nellambito del genoma umano, con i suoi 105 esoni trascritti, e codifica una
proteina che contiene 4.967 aminoacidi. Tuttavia, esistono 3 particolari domini/cluster codificati da 16
esoni in cui si concentrano i due terzi delle mutazioni per le quali € attualmente dimostrata
un’associazione con TVPC1, e tutte le mutazioni finora pubblicate sono localizzate in meno della meta
degli esoni di RYR2 (56,57).

Oltre a TVPC1, rari sottotipi autosomici recessivi di TVPC sono correlati a mutazioni della
calsequestrina 2 codificata da CASQ2 (TVPC2) (58) e al gene TRDN, che codifica la proteina
giunzionale triadina (59) (TVPC4). Sono state recentemente scoperte mutazioni della calmodulina
codificata da CALM1 in una famiglia con fenotipo di TVPC e in un caso singolo de novo; questi soggetti
erano tutti negativi per mutazioni di RYR2 e CASQ2 (60) (TVPC5). Ancora, mutazioni di Kir2.1
codificate da KCNJ2 possono esprimere un fenotipo clinico che mima la TVPC autosomica dominante
(61) (TVPC3). Generalmente, mutazioni di KCNJ2 con perdita di funzione provocano la sindrome di
Andersen-Tawil di tipo 1 (ATS1), canalopatia ereditaria facilmente distinguibile dalla TVPC per la
presenza di onde U caratteristiche, di segni faciali/scheletrici e di una prognosi piu benigna. Tuttavia,
sono state identificate diverse mutazioni di KCNJ2 in pazienti con diagnosi clinica di TVPC, per una
extrasistolia ventricolare complessa che comprendeva la tachicardia ventricolare bidirezionale, in
assenza delle caratteristiche cliniche diagnostiche di ATS1.

L’esecuzione del test genetico per la TVPC & raccomandata per tutti i pazienti in cui il cardiologo ha un
elevato sospetto di TVPC sulla base della storia clinica del paziente, della sua storia familiare e del
fenotipo ECG espresso durante test provocativo al tapis roulant, al cicloergometro o con infusione di
catecolamine. A seguito dell’identificazione di una mutazione eziologica di TVPC in un caso indice, si
raccomanda I'esecuzione del test genetico specifico per quella mutazione nei membri familiari (62). Al
momento attuale, lo scopo primario del test genetico per la TVPC ¢ diagnostico, allo scopo di ottenere
la conferma genetica di un caso clinicamente sospetto per TVPC, di individuare il particolare genotipo e
di identificare i parenti potenzialmente a rischio (63).

Tuttavia, in netto contrasto con le informazioni di stratificazione del rischio (genotipo-specifiche,
regione-specifiche e perfino mutazione-specifiche) fornite dai test genetici per la SQTL, non & possibile
al momento formulare previsioni prognostiche dominio-specifiche o0 mutazione-specifiche per la TVPC



mediata da mutazioni di RYR2 (cioé, TVPC1). Dati preliminari suggeriscono che i parenti portatori di
una mutazione di RYR2 a livello del dominio C-terminale possono essere a rischio aritmico maggiore
rispetto a coloro che hanno una mutazione del dominio N-terminale (64).

Di conseguenza, tutti i pazienti con TVPC1 clinicamente manifesta vanno trattati sulla base del loro
fenotipo, senza tenere conto dei dettagli relativi alla mutazione genetica di cui sono portatori. Dunque in
guesto caso il genotipo non guida la terapia. Il trattamento guidato dal fenotipo consiste generalmente
nella terapia con beta-bloccanti e/o con denervazione simpatica cardiaca sinistra, e se necessario
terapia di associazione beta-bloccanti/flecainide (53,65-68). Il trattamento con impianto di un
defibrillatore va considerato come ultima possibilita (piuttosto che come prima scelta, come spesso
accade), da riservare solo ai soggetti con TVPC a piu elevato rischio, a causa della non frequente, ma
pericolosa, possibilita di una tempesta aritmica da TVPC, in cui il defibrillatore non riesce alla fine a
salvare la vita del paziente (69,70).

Sebbene lo scopo principale dell’esecuzione dei test genetici nella TVPC sia diagnostico, piuttosto che
prognostico o terapeutico, il genotipo influisce sulla gestione e sul trattamento dei pazienti con TVPC
geneticamente confermata in almeno due modi importanti. Innanzitutto, € importante distinguere la
TVPC mediata da mutazioni di KCNJ2 (TVPC3) dalla pit comune TVPC1, in quanto la strategia di
trattamento € differente per questi due genotipi. Contrariamente alla strategia di trattamento guidata dal
fenotipo della TVPC1 e della TVPC genotipicamente negativa e fenotipicamente positiva, i pazienti con
TVPC mediata da mutazioni di KCNJ2 possono presentare una migliore risposta alla terapia primaria
con flecainide o mexiletina piuttosto che con beta-bloccanti (71). Inoltre, I'effetto antifibrillatorio della
denervazione simpatica cardiaca sinistra € stato dimostrato pit chiaramente per i pazienti con TVPC1
rispetto ai pazienti con TVPC3 (65).

In secondo luogo, I'esecuzione nei parenti del test genetico specifico per la mutazione consente di
introdurre un trattamento profilattico con beta-bloccanti a un’eta giovanile, se ritenuto necessario (64).
Senza il test genetico, i membri familiari potenzialmente a rischio sarebbero individuati solo dopo che
abbiano raggiunto l'eta in cui possono essere sottoposti a un test provocativo oppure quando
presentano eventualmente sintomi gia preoccupanti. Se si pensa che il primo sintomo puo essere la
morte improvvisa e che fino al 15% delle vittime di una morte cardiaca improvvisa inspiegata e con
autopsia negativa risultano positivi al test genetico per TVPC1l (72), appare evidente che
l'identificazione piu precoce che sia possibile di un parente potenzialmente vulnerabile positivo a
TVPC1 costituisce un contributo terapeutico altamente significativo del test genetico per la TVPC.

Sindrome di Brugada

La SBr € una patologia ereditaria caratterizzata da un preciso segno elettrocardiografico, vale a dire un
sopraslivellamento concavo del tratto ST nelle derivazioni precordiali anteriori (da V1 a V3), definito
“pattern ECG Brugada di tipo 17, e dalla presenza di anomalie della conduzione ventricolare destra e
aritmie ventricolari potenzialmente fatali (73,74). Il paziente-tipo € un uomo intorno ai 40 anni rianimato
senza una chiara evidenza di cardiopatia organica e con una storia familiare di morte cardiaca

improvvisa (notturna). Infatti, fino al 75% dei soggetti clinicamente affetti sono di sesso maschile e



hanno intorno ai 40 anni al momento dell'insorgenza dell’evento clinico (si tratta dell’eta media, con un
range tuttavia piuttosto ampio). Nel 20-50% dei casi si ha una storia familiare di morte cardiaca
improvvisa. La trasmissione & autosomica dominante, con una penetranza altamente variabile e spesso
bassa. Diversi aspetti di questa patologia sono tuttora non chiari, soprattutto non & nota la fisiopatologia
del sopraslivellamento ST evidente nelle derivazioni precordiali destre (75).

La SBr & una patologia geneticamente eterogenea, che coinvolge almeno 13 geni diversi (76,77). La
maggior parte delle mutazioni si verifica a livello di geni coinvolti nella funzione dei canali cardiaci per il
Na’. SCN5A, il gene che codifica la subumita a del canale cardiaco per il sodio, presenta mutazioni
causali nel 20-25% dei pazienti con SBr. Sono state finora descritte oltre 200 mutazioni di SCN5A
correlate alla SBr (78). Tutte le mutazioni comportano una riduzione dell’ampiezza della corrente del
sodio e raggiungono tale effetto attraverso differenti meccanismi, fra cui un’alterata cinetica del canale
(per esempio, una piu rapida inattivazione o un piu lento recupero dopo l'inattivazione), alterazioni del
flusso ionico e generazione di proteine troncate. Non & stato possibile finora caratterizzare un effetto
puro e autosufficiente delle mutazioni di SCN5A con perdita di funzione, in quanto in diverse famiglie
con SBr correlata a mutazioni di SCN5A, gli individui affetti non erano portatori della mutazione che si
riteneva responsabile della patologia in quella famiglia: tutto cid suggerische che SCN5A puo in realta
rappresentare un gene modificatore (79).

Altri geni che hanno un impatto sulla funzione dei canali del sodio sono i geni per la subunita § del
canale del sodio (SCN1B, SCN3B), che modulano la cinetica di tale canale, e i geni GPD1L, MOG1 e
SLMAP. Varianti genetiche potenzialmente eziologiche per la SBr sono state individuate a carico dei
geni per il canale del calcio (CACNA1C, CACNB2B, CACNA2D1), dei geni che regolano la corrente
transitoria in uscita (l,) (KCNE3, KCND3, KCNES5) e dei geni che codificano per 'unita di formazione
del poro della corrente di potassio sensibile al’ATP (Ixatp KCNJ8) (76). Il coinvolgimento di questi geni
e stato descritto in singoli pazienti e in famiglie con la SBr, sebbene sia ben documentato che mutazioni
di CACNA1C e CACNB2B contribuiscono fino all'11% dei casi di SBr. In studi di elettrofisiologia di
base, le mutazioni dei geni per il canale del calcio comportano una perdita di funzione della corrente
basale del calcio di tipo L (Ica,); una mutazione di KCNE3, KCND3 o KCNE5 comporta un guadagno di
funzione di l;,; mutazioni di KCNJ8 aumentano lkatp.

Studi di correlazione genotipo-fenotipo nella SBr sono rari. Lavori iniziali indicano che la SBr associata
con SCN5A presenta tipicamente intervalli di conduzione pit lunghi in tutti i compartimenti cardiaci (80).
Diverse meta-analisi documentano in maniera riproducibile che la presenza o l'assenza di una
mutazione di SCN5A non modifica la prognosi clinica (81). Tuttavia, all'interno della coorte di pazienti
portatori di una mutazione di SCN5A, il tipo di mutazione di SCN5A pud essere utile per la
stratificazione del rischio; le mutazioni non senso che danno luogo a proteine troncate comportano
disturbi della conduzione piu gravi e piu sintomi (82). La SBr correlata con canale per il calcio sembra
essere associata con intervalli QTc piu brevi del normale, ma non & chiaro se cio influisca sulla
prognosi (83).

Dal momento che la diagnosi di SBr € clinica, il test genetico non € richiesto a scopo diagnostico.
Tuttavia, la presenza di una mutazione di SCN5A con perdita di funzione pud essere di aiuto nel
contesto di una diagnosi clinica incerta. Come indicato in precedenza, la consapevolezza della
presenza di una mutazione non infuisce sulla prognosi, con la possibile eccezione di rilievi specifici in



SCNBA. |l test genetico della SBr pud essere utile per tutti i pazienti in cui si abbia il ragionevole
sospetto di SBr in base al’anamnesi personale e familiare e al fenotipo elettrocardiografico (sia esso
spontaneo che indotto da test farmacologici). Dal momento che la presenza di una mutazione causale
della patologia ha ricadute significative sullo stile di vita (per es., & importante evitare determinati
farmaci e tenere sotto controllo la febbre) (84), si raccomanda I'esecuzione del test genetico di
screening a cascata nei membri familiari, a seguito dell'identificazione della mutazione eziologica della
SBr nel caso indica. Il test genetico non ha alcun ruolo nel caso di un pattern ECG Brugada di tipo 2 0 3
isolato.

Problematiche relative ai test genetici nelle canalopatie

| progressi compiuti nella conoscenza delle basi molecolari della suscettibilita alle aritmie cardiache
hanno rimesso in discussione i tradizionali paradigmi di gestione clinica di queste 3 sindromi
aritmogene familiari (canalopatie cardiache) al fine di includere i test genetici, considerazioni
terapeutiche gene-specifiche e una maggiore consapevolezza della necessita di stabilire il rischio della
malattia nei consanguinei. In questo ambito € dunque diventato lo standard di trattamento un
paradigma basato su un’accurata raccolta dell’anamnesi familiare, un corretto utilizzo e una attenta
interpretazione dei risultati del test genetici e l'identificazione e la gestione dei membri a rischio
nell’ambito della famiglia.

Uso ottimale dei test genetici

Quando si prende in considerazione la diagnosi di una sindrome aritmogena ereditaria & di estrema
importanza acquisire un’anamnesi familiare che sia il piu completa e accurata possibile.
Nell’esecuzione di tale anamnesi, va posta particolare attenzione alla presenza di una storia di sincope
o di morte improvvisa inattesa, soprattutto nei giovani adulti e nei bambini della famiglia, avendo anche
cura di indagare sulle peculiari circostanze che hanno accompagato la morte inattesa (per esempio,
annegamento, convulsioni) e di identificare eventuali parenti portatori di dispositivi cardiaci impiantabili
(e di comprendere le indicazioni a tale impianto, se possibile). E’ essenziale disegnare l'albero
genealogico della famiglia, al fine di individuare una modalita di eredita compatibile con un disturbo
monogenico (vale a dire, autosomico dominante, autosomico recessivo, X-linked). L’acquisizione di
informazioni relative al paziente e ai suoi parenti piu stretti & decisiva per prendere la decisione finale
circa l'utilizzo dei test genetici per la conferma del sospetto clinico. Tuttavia, una penetranza incompleta
0 un’espressione subclinica della patologia possono confondere il pattern di ereditarieta della patologia
in una data famiglia. Si tratta sfortunatamente di un problema comune nelle famiglie affette dalla SBr, a
causa della ridotta penetranza (79), ma anche di una problematica possibile nella SQTL (31). Forme
gravi e a insorgenza precoce di SQTL e di altre sindromi possono essere causate da mutazioni di
nuova comparsa, e in tal caso non ci si deve aspettare nessuna storia familiare (47,85,86).

Il test genetico € una procedura diagnostica specialistica disponibile per la SQTL, la SBr e la TVPC
presso laboratori commerciali e di ricerca (87). Negli Stati Uniti, i laboratori che eseguono test di
genetica clinica devono soddisfare rigorosi criteri di qualita in conformita con una direttiva federale del
1988 (Clinical Laboratory Improvement Amendments) (88). Inoltre, a differenza di test di laboratorio di



utilizzo piu comune, i test genetici vanno eseguiti dopo aver informato i pazienti circa i potenziali rischi,
benefici e limiti. E’ utile coinvolgere un consulente genetico, soprattutto in circostanze in cui il medico
ha tempo o conoscenze limitate. Nonostante tali complicazioni, i test genetici possono avere un valore
enorme nell’identificazione di mutazioni che aiutano a confermare sospetti clinici, scegliere terapie
gene-specifiche e prescrivere I'esecuzione di test piu mirati nei parenti a rischio.

Limitazioni dei test genetici

Gli attuali “rendimenti” dei test genetici per ciascuna di queste sindromi variano dal 25% (SBr) all’'80%
(SQTL). Inoltre, i metodi per I'identificazione delle mutazioni non sono sensibili al 100% e quindi un
risultato negativo al test genetico non consente di per sé di escludere la patologia. Inoltre, determinate
varianti di sequenze di DNA possono non emergere come chiaramente causali per la condizione clinica
di un paziente, in quanto si tratta di polimorfismi rari (89) oppure sono localizzati in regioni che hanno
un’importanza funzionale non nota. Sulla base di una piu che decennale esperienza nel campo di test
genetici universitari e commerciali, ora sappiamo che la maggior parte delle mutazioni sono mutazioni
missense “private” (cioé si verificano un una sola famiglia) con conseguenze funzionali e
fisiopatologiche incerte (77,90). Di conseguenza, I'interpretazione dei risultati dei test genetici &€ spesso
confusa dalla scoperta di “varianti di significato ignoto”, per le quali esistono dati insufficienti o scarsi
nomogrammi di predizione che consentano di valutare accuratamente la probabilita che una particolare
variante predisponga a una certa aritmia o costituisca solo una variante benigna rara (91). Solo una
limitata frazione di tutte le varianti genetiche identificate nella miriade di geni associati con SQTL, SBr e
TVPC e stata studiata dal punto di vista funzionale, al fine di individuarne un contributo patogenetico
biologicamente plausibile. Un numero ancora inferiore di mutazioni & stato studiato in modelli animali di
ingegneria genetica o su cellule cardiache native. Sono state sviluppate strategie computerizzate per la
predizione delle conseguenze funzionali delle mutazioni, ma nessuno di questi metodi & stato testato
come valido predittore clinico. L’assenza di una validazione funzionale o biologica degli effetti delle
mutazioni resta il limite piu importante nellinterpretazione dei test genetici relativi alle canalopatie
cardiache (88).

L’interpretazione di un risultato negativo al test genetico in un paziente sintomatico costituisce un
problema. Nonostante abbiamo ormai alle spalle 18 anni di scoperte genetiche nelle canalopatie
cardicahe, ci troviamo ancora di fronte a un cospicuo numero di pazienti che presentano sintomi e
segni di una delle sindromi aritmiche ereditarie, ma hanno un risultato negativo ai test genetici per i
numerosi geni noti responsabili di malattia. Cid pud essere spiegato come risultato del test falso-
negativo o vero-negativo. Una causa potenziale di risultato falso negativo al test genetico € la
localizzazione di una mutazione al di fuori della regione del gene che viene normalmente esaminata dal
test (92). In alternativa, alcuni tipi di mutazione possono non essere ancora note e dungue non essere
identificabili mediante i test attuali. Per esempio, il sequenziamento del DNA puo non identificare una
delezione multi-esone o mutazioni di duplicazione (93-95). Risultati falsi negativi possono essere
corretti in alcune occasioni ripetendo il test: si tratta di una strategia auspicabile nei casi in cui la
diagnosi clinica ha un elevato livello di certezza (96). Un risultato vero-negativo del test pud essere
legato all’esistenza di un gene non ancora identificato coinvolto nella suscettibilita all’aritmia. Tali
situazioni costituiscono eccellenti opportunita per effettuare nuove scoperte in ambito scientifico, come
€ recentemente accaduto nella recente identificazione di nuove mutazioni genetiche nella



presentazione infantile della SQTL (28). Inoltre, va considerato il potenziale impatto negativo della
consapevolezza da parte del paziente di essere portatore di un gene patologico. | pazienti devono
essere informati adeguatamente e vanno consigliati con cautela e attenzione circa il rischio aritmico
che presentano sul lungo termine, senza indurre un’apprensione eccessiva circa il fatto che un dato
genotipo sia un predittore assoluto del rischio di morte improwvisa. | medici devono anche essere
sensibili alle potenziali implicazioni socioeconomiche di una diagnosi genetica. Fortunatamente, negli
Stati Uniti, il recente Genetic Information Nondiscrimination Act proibisce discriminazioni relativamente
al posto di lavoro a all’assicurazione sanitaria basate sulla predisposizione genetica.

Modificatori genetici

Un’ulteriore importante barriera concettuale nell’estrapolazione dei risultati dei test genetici per la
gestione cliniche dei pazienti & costituita dalla elevata variabilita di espressione e penetranza,
estremamente comune per queste patologie. Per esempio, nella SQTL congenita, non tutti i soggetti
portatori della mutazione associata alla patologia hanno il medesimo rischio di presentare le
manifestazioni cliniche della malattia (34,97). L’eterogeneita clinica costituisce una caratteristica
comune nella SQTL e nella SBr. Membri della medesima famiglia che presentano la medesima
mutazione possono presentare fenotipi variabili, che possono andare dall’assenza di sintomi, fino alla
morte improvvisa. In casi rari, mutazioni multiple o combinazioni di una mutazione con una variante
comune hanno comportato la presenza di una patologia insolitamente grave in un solo membro di una
famiglia con piu individui affetti. Le mutazioni di composizione possono aiutarci a spiegare una
esagerata gravita della patologia nel 4-8% dei probandi con SQTL (98,99). D’altra parte, la predizione
della probabilita di aritmie pericolose per la sopravvivenza in un portatore asintomatico della mutazione
continua a costituire la sfida maggiore. Queste e altre osservazioni a esse correlate hanno ispirato
l'ipotesi secondo cui fattori genetici differenti rispetto alla mutazione primariamente associata con la
patologia possono modificare il rischio di morbilita e mortalita associato con la patologia stessa.
Concettualmente, le ipotesi proposte per spiegare la variabili penetranza nelle aritmie genetiche
possono essere classificate in due categorie: 1) fattori che modificano il substrato miocardico
aritmogeno di base; 2) fattori che influiscono sulla probabilita e sull’entita degli eventi che scatenano le
aritmie. | fattori genetici che possono modulare il substrato miocardico comprendono i geni che
codificano le proteine che contribuiscono al bilancio delle correnti dirette verso l'interno e verso
l'esterno della cellula durante il potenziale d’azione cardiaco. | fattori genetici responsabili delle
differenze interindividuali del tono simpatico e parasimpatico possono alterare la suscettibilita
individuale all’induzione delle aritmie. In questo senso, I'entita delle risposte catecolaminergiche allo
stress e all’'esercizio variano fra i diversi individui, e una quota di tale variabilita pud avere basi
genetiche (100). Di conseguenza, i geni che partecipano a determinare le risposte del sistema nervoso
autonomico possono costituire modificatori genetici.

L’identificazione degli effetti relativi dei modificatori genetici non € una questione semplice. La
documentazione dell’associazione fra determinate varianti genetiche e precisi fenotipi necessita di
un’ampia popolazione, mentre patologie rare come le aritmie ereditarie difficilmente consentono di
lavorare su grandi numeri di pazienti. Per I'identificazione dei geni modificatori sono preziose coorti
uniche quali quelle di popolazioni di nativi relativamente isolati (97,101). Per esempio, varianti comuni
di NOS1AP originariamente osservate in associazione con unavariabile durata dell'intervallo QT in



adulti sani si sono dimostrate modificatori sia dell'intervallo QT che della probabilita di sintomi nella
(102,103). Inoltre, varianti comuni di 30 regioni non tradotte di KCNQ1 modificano la gravita della
patologia con una modalita allele-specifica (104).

Idealmente, per la predizione degli eventi cardiaci, sono destinati a emergere sempre pit schemi di
stratificazione del rischio basati sulla presenza di una mutazione primaria e di uno o piu alleli
modificatori. Tuttavia, persistono problematiche ancora aperte relativamente all’estrapolazione del
rischio del singolo a partire da dati di popolazione. E’ ovviamente necessario molto lavoro prima di
poter trarre pieno vantaggio dalle informazioni genetiche per lo scopo finale della valutazione del rischio
perfino nei portatori di una mutazione asintomatici.

Genetica e implicazioni medico-legali

L’efficacia dello screening a cascata per l'identificazione precoce dei membri di una famiglia affetta ha
anche implicazioni medicolegali. Lo screening a cascata richiede innanzitutto I'identificazione di un
genotipo positivo nel probando; il passaggio successivo che il medico deve compiere € la prescrizione
dello screening a cascata a tutti i membri della famiglia a cui appartiene il probando. Il medico che non
agisca in questo modo ha deliberatamente deciso di ignorare se qualcuno dei consanguinei del
probando sia affetto dalla canalopatia e sia dunque esposto al rischio di aritmie potenzialmente fatali. In
pratica, una tale condotta & sanzionabile, in quanto significa lasciare i membri familiari affetti
inconsapevoli della propria condizione e non protetti.

Impatto futuro della genetica

| progressi compiuti nella tecnologia di sequenziamento del DNA stanno inducendo una sempre piu
ampia diffusione delle metodiche di analisi genetica nella medicina clinica. Non é chiaro al momento in
cui si scrive quando I'embricazione genetica/clinica sara completa, ma esistono tutte le premesse
perché la genetica influisca in maniera determinante sulla predizione del rischio per malattie piut 0 meno
comuni e per la predizione della risposta ai farmaci, compresa la questione della TdP indotta dai
farmaci, che pud essere favorita da varianti genetiche specifiche (105,106). |l sequenziamento
dellintero genoma raggiungera un livello di accuratezza e un costo tali da renderlo idoneo a
soppiantare I'esecuzione di test genetici mirati per patologie rare, come sono le sindromi aritmiche
ereditarie. Sebbene cio sia destinato a rendere la diagnosi dei disturbi genetici tecnicamente piu
agevole, l'arte di formulare una diagnosi clinica restera critica e cruciale nei casi in cui la genetica ci
fornira risposte inattese. Il sequenziamento di esomi su larga scala ci sta gia anticipando che verranno
individuate molte varianti genetiche scoperte incidentalmente (107). Molte di queste varianti potrebbero
costituire risultati falsi positivi e saranno a quel punto fondamentali strategie dirette a interpretare e
gestire correttamente questi dati incidentali, al fine di evitare inutili preoccupazioni o I'implementazione
di trattamenti non necessari in soggetti asintomatici.

Conclusioni

Le conoscenze relative ai meccanismi eziopatologici delle canalopatie cardiache e alla biologia
molecolare alla base di tali patologie continuano a progredire con velocita sbalorditiva. Deve essere
chiaro a tutti coloro che operano in ambito cardiologico, e medico clinico piu in generale, che genetica e



gestione clinica di queste patologie progrediscono di pari passo e che ai nostri giorni & raramente
possibile trattare in maniera efficiente i pazienti affetti senza tenere in conto le prezione informazioni
forniteci dai test genetici.
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1993 to 2012 LQTS Diagnostic Criteria

Points
ECG findings*
A QTet >480 ms 3
460-4/9 ms 2
450-459 (male) ms 1
B QTct fourth minute of recovery from exercise 1
stress test >480 ms
c TdP{
D T-wave altemans
E Notched T-wave in 3 leads
F Low heart rate for aget 0.5
Clinical history
A Syncope: with stress
without stress
B Congenital deafness 0.5
Family history
A Family members with definite LQTS!|
B Unexplained SCD at age <30 yrs among 05

immediate family members||

Score: <1 point: low probability of LQTS. 1.5 to 3 points: intermediate probability of LQTS. >3.5
points high probability. *In the absence of medications or disorders known to affect these ECG
features. 1QTc calculated by Bazett's formula where QTe = QT/\/RR. iMutually exclusive. SResting
heart rate below the second percentile for age. ||The same family member cannot be counted in A
and B. With permission from Schwartz et al (6).

ECG = electrocardiography; LQTS = long QT syndrome; SCD = sudden cardiac death;
TdP = torsade de pointes.



1i: -8 Molecular Basls of Cardlac Channelopathies

Gene Locus Protein
LQTS
Major LQTS genes
KCNQ1 (LQT1) 11p15.5 Il potassium channel alpha subunit (KVLQT1, K,7.1)
KCNH2 (LQT2) 7q35-36 lx, potassium channel alpha subunit (HERG, Ky11.1)
SCN5A (LQT3) 3p21-p24 Cardiac sodium channel alpha subunit (Nay1.5)
Minor LQTS genes
(listed alphabetically)
AKAP9 7q21-q22 Yotiao
CACNALC 12p13.3 Voltage gated L-type calcium channel (Cay1.2)
CALM1 14q32.11 Calmodulin 1
CALM2 2p21.3-p21.1 Calmodulin 2
CAV3 3p25 Caveolin-3
KCNE1 21q22.1 Potassium channel beta subunit (MinK)
KCNE2 21q22.1 Potassium channel beta subunit (MiRP1)
KCNJ5 11q24.3 Kir3.4 subunit of Ixacx channel
SCN4B 11q23.3 Sodium channel beta 4 subunit
SNTA1 20q11.2 Syntrophin-alpha 1
Andersen-Tawil Syndrome
KCNJ2 (ATS1) 17q23 lx; potassium channel (Kir2.1)
Ankyrin-B Syndrome
ANKB 4q25-q27 Ankyrin B
Timothy Syndrome
CACNAIC (TS) 12p13.3 Voltage gated L-type calcium channel (Cay1.2)
Catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia
RYR2 (CPVT1) 1q942.1-q43 Ryanodine receptor 2
CASQ2 (CPVT2) 1p13.3 Calsequestrin 2
KCNJ2 (CPVT3) 17q23 Ixs potassium channel (Kir2.1)
CALM1 14q32.11 Calmodulin 1
TRDN 6q22.31 Triadin
Brugada Syndrome
SCN5A (BrS1) 3p21-p24 Cardiac sodium channel alpha subunit (Na,1.5)
Minor BrS genes
(listed alphabetically)
CACNA1LC 2p13.3 Voltage gated L-type calcium channel (Cay1.2)
CACNA2D1 7q21-q22 Voltage gated L-type calcium channel 2 delta 1 subunit
CACNB2 10pi2 Voltage gated L-type calcium channel beta 2 subunit
DLG1 3q29 Synapse-associated protein 97
GPD1L 3p22.3 Glycerol-3-phosphate dehydrogenase 1-like
HCN4 15g24.1 Hyperpolarization-activated cyclic nucleotide-gated channel 4
KCND3 1p13.2 Voltage-gated potassium channel (l;) subunit Kv4.3
KCNE3 11q13.4 Potassium channel beta subunit 3 (MiRP2)
KCNES Xg22.3 Potassium channel beta subunit 5
KCNJ8 12pi12.1 Inward rectifier K(-+) channel Kir6.1
MOG1 17pi13.1 RAN guanine nucleotide release factor 1
SCN1B 19q13 Sodium channel beta 1
SCN3B 11q24.1 Sodium channel beta 3
SLMAP 3p14.3 Sarcolemma-associated protein

BrS = Brugada syndrome; LQTS = long QT syndrome.



Genotype and Triggers for Life-Threatening Events (Cardiac Arrest or SCD)
in 110 LQTS Patients
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® Exercise  ®mEmotion = Sleep, rest without arousal

Triggers for Fatal Cardiac Events in Patients With
LQT1, LQT2, and LQT3

Amrows peint out the rare occurrence of these events during sympathetic activation
in patients without mutations affecting the |, current. Modified with permission from
Schwartz et al. (31). LQTS = long QT syndrome; SCD = sudden cardiac death.




