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1. INTRODUZIONE

L'atassia di Friedreich (FRDA) ¢ una malattia neurodegenerativa autosomica recessiva €
rappresenta l'atassia ereditaria pit comune. Oltre che da una compromissione del sistema

nervoso ¢ caratterizzata anche da una compromissione sistemica con diabete, aritmia,

cardiomiopatia ipertrofica e scompenso cardiaco.

La compromissione della funzione cardiaca ¢ la principale causa di morte nei pazienti
affetti da FRDA. Anche pazienti asintomatici dal punto di vista cardiologico presentano

alterazioni elettrocardiografiche ed ecocardiografiche precoci.

In questo studio pazienti affetti da FRDA e soggetti sani di controllo sono stati sottoposti
ad esame ecocardiografico con metodica Tissue Doppler Imaging (TDI) e Speckle

Tracking (ST).

La valutazione strumentale cardiologica ¢ finalizzata ad individuare dei parametri
funzionali che permettano di diagnosticare precocemente € con metodiche non invasive

una compromissione cardiaca che puo diventare severa e causa di morte.

\

L'obiettivo specifico di questo studio ¢ selezionare sistemi validi e non invasivi di
misurazione delle alterazioni cardiovascolari precoci nella FRDA, oltre che contribuire ad
una piu chiara comprensione di una sindrome la cui eziopatogenesi ¢ ancora oggetto di

discussione.



2. ATASSIA DI FRIEDREICH

2.1 Generalita

La FRDA ¢ un'atassia spinocerebellare degenerativa ereditaria, a trasmissione autosomica
recessiva, ad esordio precoce, che colpisce il sistema nervoso, il cuore e in misura minore

il pancreas.

La FRDA ¢ stata descritta per la prima volta nel 1863 dal Dr. Nikolaus Friedreich che
diede a tale patologia il nome di atrofia degenerativa delle colonne posteriori del midollo
spinale (1,2). Inizialmente Nikolaus Friedreich ha descritto il caso di 6 pazienti,
appartenenti a due famiglie diverse, caraterizzati da atrofia degenerativa delle colonne
posteriori del midollo spinale, disturbo dell’equilibrio, ipostenia agli arti inferiori, perdita
della deambulazione autonoma, compromissione della coordinazione, disartria, nistagmo,
cifoscoliosi e deformita dei piedi. Sempre lui ha il merito di aver definito la concomitante
presenza di patologia cardiaca, I’eta di esordio precoce, la lenta progressione e la natura
ereditaria della patologia (3). Tutte queste caratteristiche cliniche insieme all’assenza dei

riflessi tendinei profondi costituiscono oggi la forma classica della FRDA (4).

Solo nel 1970 e 1980 ¢ stata realizzata una descrizione sistematica del fenotipo clinico con
dei criteri diagnostici clinici attendibili (5,6). Inoltre sono state riportate in letteratura altre

caratteristiche cliniche associate alla FRDA classica come I’atrofia ottica e la sordita (4).

La presenza del diabete ¢ stata chiaramente associata alla FRDA per la prima volta da

Thoren nel 1962 (7).



Solo nel 1986 ¢ stata compresa la genetica della FRDA ed ¢ stato possibile eseguire il test
genetico. La scoperta dell’anomalia genetica responsabile della maggior parte dei casi di
FRDA (8) ha permesso una correlazione genotipo-fenotipo e 1’espansione dello spettro
fenotipico. In particolare ha permesso di confermare con una diagnosi genetica i1 casi
atipici che presentavano un esordio molto precoce o tardivo, riflessi tendinei conservati,
progressione limitata o spasticita. Si € visto che circa il 25% dei pazienti non segue 1 criteri

originali proposti da Geoffroy e Harding (9,10,11,12).

2.2 Epidemiologia

La FRDA ¢ la forma piu comune di atassia ereditaria (13); ha una prevalenza stimata di
1:50000-1:29000 nella popolazione caucasica (14,15,16,17) e una frequenza del portatore

stimata di 1:120-1:60 (16,18).

L'incidenza ¢ molto piu bassa in Cina, Giappone e nella popolazione nera sub-sahariana.
L’espansione GAA che causa la FRDA esiste solo in soggetti di origine europea, nord-

africana, medio-orientale, indiana (19).

La distribuzione maschi/femmine ¢ uguale (4).



2.3 Eziopatogenesi

La patogenesi della FRDA va ricercata nella mutazione del gene X25, localizzato nel
cromosoma 9ql3, che codifica per la fratassina. La mutazione piu frequente ¢
un’espansione anomala della sequenza trinucleotidica guanina-adenina-adenina (GAA)

all'interno del primo introne del gene (1,13,20,21).

La maggior parte dei pazienti ¢ omozigote per l'espansione GAA: ossia possiede
un’espansione della ripetizione della tripletta GAA nell'introne 1 di entrambi gli alleli.
Circa 1l 5% dei pazienti ¢ eterozigote per espansione € mutazioni puntiformi (troncanti e
missenso): ¢ presente l'espansione della ripetizione in un allele e una mutazione che
determina perdita di funzione nell'altro allele (22,23). L’espansione GAA, alterando il
processo di trascrizione genica, inibisce I’espressione del gene della fratassina e causa una
riduzione della sintesi della proteina (24,25,26,27,28). Nella condizione di omozigosi
lI'inibizione della sintesi della proteina dipende dalla lunghezza dell'espansione, 1'allele
meno espanso permette una sintesi residua di fratassina, quindi la gravita della malattia
dipende dalla lunghezza dell'espansione minore. Il numero di triplette GAA presenti nei
normali alleli € compreso tra 7 e 34. Nei pazienti con FRDA il numero di triplette GAA
puo variare da 66 a 1700. La maggior parte dei pazienti ha ripetizioni comprese tra 600 e
1200 triplette. Un numero di triplette compreso tra 34 e 100 raramente corrisponde a
malattia, ma il loro significato ¢ determinato dalla presenza o meno di interruzioni
costituite da ripetizioni non GAA. L'interruzione stabilizza la ripetizione contro
l'espansione nelle generazioni successive. Mentre un tratto di ripetizioni non interrotto,
anche di piccole dimensioni, non ¢ stabile e in una singola generazione si pud espandere

oltre le 300 triplette (18,22,24,29,30,31,32).



La perdita completa della fratassina e quindi la totale assenza della sua funzione ¢ letale
nello sviluppo embrionale di topi knockout (33). I pazienti con FRDA producono una
fratassina strutturalmente e funzionalmente normale ma in quantita ridotta, con
conseguente danno e morte cellulare solo in specifici tipi di cellule vulnerabili: 1 neuroni
sensitivi, piramidali e cerebellari e 1 miocardiociti (22). Il gene della fratassina infatti ha
una maggiore espressione nei tessuti coinvolti nella FRDA: il sistema nervoso, il cuore, il

pancreas (22).

La fratassina ¢ una proteina mitocondriale coinvolta nell'omeostasi del ferro ma la sua
funzione e gli effetti della sua riduzione nella FRDA sono ancora oggetto di dibattito.
I possibili ruoli della fratassina sono: regolazione dell'accumulo di ferro nel mitocondrio,

sintesi dei complessi ferro-zolfo, azione antiossidante (21,34,35).

La fratassina ¢ coinvolta nella sintesi dei complessi ferro-zolfo che costituiscono il gruppo
prostetico di vari enzimi coinvolti in: metabolismo energetico (aconitasi; gli enzimi I, II e
IIT della catena respiratoria), metabolismo del ferro (iron responsive protein,

ferrochelatasi), sintesi di purine e riparazione del DNA (33).

Una mutazione con difetto della sintesi di complessi ferro zolfo determina un accumulo
intramitocondriale di ferro (33), come mostrato da studi su modelli di lieviti mutanti (con
delezione dell’omologo di lievito della fratassina) che mostrano che il ferro si accumula
nel mitocondri in presenza di un deficit di sintesi dei complessi ferro-zolfo, sebbene il
meccanismo sottostante sia sconosciuto (36,37). Oltre che nei modelli di lievito, anche nei
topi knockout condizionali e nei tessuti dei pazienti con FRDA (soprattutto nel cuore) ¢

stato dimostrato un accumulo mitocondriale di ferro (38,39).



L’accumulo di ferro nei mitocondri potrebbe essere dovuto, oltre che al deficit della sintesi
dei complessi ferro-zolfo, ad un’alterata capacita dei mitocondri di legare il ferro libero e
rilasciarlo quando necessario. La fratassina potrebbe avere la funzione di legare il ferro
mantenendolo solubile e disponibile. La capacita della fratassina di legare il ferro ¢ stata
confermata da studi sull’omologo di lievito della fratassina (40) e studi sulla fratassina

umana prodotta in Escherichia coli e in Saccharomyces cerevisiae (41).

Se l'accumulo di ferro mitocondriale abbia un ruolo causale nella disfunzione causata dal
deficit di fratassina o se sia solo un epifenomeno resta ancora da chiarire (33). Un’ipotesi
eziopatogenetica ¢ che la FRDA sia il risultato dell'accumulo intramitocondriale di ferro
che puo causare danni dovuti allo stress ossidativo. Ma il ruolo patogenico dell'incremento
del ferro mitocondriale, in particolare come causa di produzione di radicali liberi, ¢

ipotizzato ma non provato (42).

Il deficit di fratassina incrementa la produzione di radicali liberi altamente tossici che
possono danneggiare proteine, lipidi e acidi nucleici (43). L’aumento della produzione di
radicali liberi ¢ stata dimostrata in colture di cellule di topo che producono una ridotta
quantita di fratassina (44). In pazienti con FRDA lo stress ossidativo ¢ rivelato da un
incremento dei livelli di malondialdeide nel plasma (un prodotto della perossidazione
lipidica) (45), un incremento nelle urine di 8-idrossi-2-deossiguanosina (un marcatore del
danno ossidativo del DNA) (46), un decremento nel plasma del glutatione libero, un

incremento nel plasma della attivita della glutatione-s-transferasi (47).

Lo stress ossidativo si verifica nelle cellule con deficit di fratassina e si ipotizza sia

correlato all’alterato metabolismo del ferro (33).



Un possibile meccanismo con cui si generano radicali liberi ¢ ’incremento della reazione
Fenton. Il deficit di fratassina causa un incremento di entrambi i componenti della reazione
Fenton: il ferro aumenta perché non c’¢ una sintesi efficiente dei complessi ferro zolfo, il
perossido di idrogeno (H202) aumenta per il decremento della attivita della catena
respiratoria (risultato della compromissione dei complessi 1, II, III contenenti complessi
ferro-zolfo) (33). La reazione Fenton porta alla formazione di pericolose specie reattive
dell’ossigeno: il perossido di idrogeno genera radicali idrossilici ossidando lo ione

ferroso (Fe2+) nella reazione Fenton (42).

Un’altra ipotesi ¢ che I’incremento dello stress ossidativo sia dovuto al fatto che il deficit
di fratassina determina una carenza delle difese antiossidanti con conseguente aumento
della mortalita cellulare. Poiché 1 complessi ferro-zolfo sono molto sensibili ai radicali
liberi, il deficit degli enzimi ferro-zolfo potrebbe essere causato da un eccesso di radicali
liberi derivante da una riduzione dei meccanismi antiossidanti. Quindi 1’accumulo
intramitocondriale di ferro potrebbe non essere il difetto primario della malattia ma una
conseguenza dell’incremento dello stress ossidativo che costituirebbe invece il primum

movens.

Le cellule con deficit di fratassina sembrano avere una ridotta capacita di mobilizzare le
difese antiossidanti e in particolare nell’indurre I’enzima superossidodismutasi (SOD) (48).
Esperimenti su fibroblasti di soggetti affetti da FRDA mostrano un deficitario aumento di
SOD in risposta ai radicali superossido (48). I neuroni e 1 cardiomiociti, le cellule piu
colpite dalla malattia, sono molto sensibili ad una riduzione dell’enzima SOD e in studi in
vitro su cardiomiociti I’iperproduzione di superossidi ne causa l’ipertrofia (48,49). La

fratassina non ha di per sé proprieta antiossidanti ma la sua iperespressione induce



I’attivazione dell’enzima glutatione perossidasi e 1’incremento dei livelli cellulari di tioli,

determinando un’accresciuta resistenza agli stress ossidativi (35).

La fratassina sembra svolgere un ruolo nella formazione dei gruppi ferro-zolfo,
nell’accumulo di ferro intramitocondriale e nell’attivazione dei meccanismi di difesa dagli
stress ossidativi. Il deficit di fratassina determina gravi alterazioni negli enzimi
mitocondriali e nelle loro funzioni sia a causa dei problemi nella loro sintesi sia a causa dei
danni ossidativi. Le alterazioni enzimatiche causano anche accumulo di ferro

mitocondriale che contribuisce ad ulteriori danni ossidativi.

Sebbene la fratassina sia una proteina mitocondriale, ¢ importante anche nella sintesi dei
complessi ferro-zolfo di enzimi nucleari e citosolici almeno nei modelli di topi
knockout (50). Gli enzimi che contengono i complessi ferro-zolfo sono localizzati in vari
compartimenti cellulari: 1 mitocondri, il citosol, e il nucleo (33). Quindi il deficit di sintesi
dei complessi ferro-zolfo, causato dal deficit di fratassina, ¢ responsabile della disfunzione
di enzimi con complessi ferro-zolfo, che si verifica nei mitocondri e nei compartimenti
extramitocondriali (50). In modelli murini con delezione della fratassina cardiaca l'attivita
degli enzimi ferro-zolfo che riparano il DNA mitocondriale ¢ ridotta suggerendo che la
patofisiologia della FRDA non ¢ limitata ai mitocondri. Quindi la compromissione
neurologica e cardiologica nella FRDA riflette non solo la compromissione mitocondriale,
ma anche il danno di altri meccanismi che sono vitali per la sopravvivenza cellulare come

il meccanismo della riparazione del DNA (42).
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2.4 Anatomia patologica

Il fenotipo neurologico ¢ la conseguenza della compromissione (degenerazione e atrofia)
dei gangli delle radici dorsali del midollo spinale, delle fibre sensitive dei nervi periferici,
dei cordoni posteriori del midollo spinale, del tratto cortico-spinale, del tratto spino-
cerebellare e del nucleo dentato. La FRDA ¢ caratterizzata da atassia di tipo misto:
sensitiva e cerebellare. Il sistema somatosensitivo che veicola le informazioni
propriocettive al cervello e al cervelletto € colpito precocemente e in modo severo. |
neuroni sensitivi primari nei gangli delle radici dorsali sono atrofici e spariscono
precocemente nel corso della malattia. La loro perdita comporta neuropatia periferica
sensitiva assonale e atrofia delle colonne posteriori del midollo spinale (fasci di Goll e
Burdach) che ¢ alla base dell’ipopallestesia, della perdita del senso di posizione e della
componente sensitiva dell'atassia (20). La neuropatia sensitiva nella FRDA ¢ una
conseguenza della combinazione di progressivo danno assonale e alterata funzione delle

cellule di Schwann (51).

La perdita dei neuroni nel nucleo dorsale di Clarke determina compromissione del tratto
spinocerebellare con deficit dell'imput propriocettivo al cervelletto che ¢ responsabile, con
la severa atrofia del nucleo dentato, della componente cerebellare dell'atassia (4). La
perdita del nucleo dentato e delle sue fibre efferenti causa atrofia del peduncolo cerebellare
superiore. L'atrofia cortico-cerebellare e la perdita delle cellule del purkinje € generalmente
moderata e tardiva, quindi in questi pazienti non sempre c'¢ un’atrofia cerebellare evidente
alle neuroimmagini (20,52). I nuclei dei nervi cranici VIII, X e XII presentano tutti una

riduzione delle cellule (53).

La degenerazione del tratto cortico-spinale ¢ responsabile del segno di Babinski,

dell’ipostenia e della spasticita che puo essere presente in alcuni casi (54).
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Tutti questi reperti anatomopatologici sono confermati da studi di risonanza magnetica in
vivo che mostrano atrofia del midollo cervicale soprattutto a livello delle colonne
posteriori. In una fase precoce della malattia il cervelletto e il tronco encefalico possono
essere normali o solo lievemente interessati, ma successivamente [’atrofia interessa

soprattutto la parte superiore del verme e il midollo allungato (55).

Nella FRDA si ha una compromissione, oltre che del sistema nervoso centrale e periferico,
anche sistemica, con conseguenti: diabete, aritmia, cardiomiopatia ipertrofica, scompenso

cardiaco (20).

A livello cardiaco c'¢ un’iniziale ipertrofia dei cardiomiociti, seguita dalla loro perdita e
sostituzione con tessuto connettivo quando la cardiomiopatia progredisce in scompenso
cardiaco e cardiomiopatia dilatativa. Sono stati ritrovati focolai necrotici e depositi di ferro

nelle cellule miocardiche sopravvissute (56,57).

Per quanto concerne il diabete si € visto che la deplezione di fratassina nelle cellule beta
del pancreas in modelli animali di FRDA causa diabete mellito, e vi sono evidenze che la
distruzione delle beta cellule sia dovuta ad un eccesso delle specie reattive dell’ossigeno

con conseguente apoptosi (58).
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2.5 Quadro clinico e diagnosi

L'eta di esordio della FRDA ¢ variabile: tipicamente esordisce nella puberta, puo esordire
nei primi anni di vita (esordio precoce) o dopo i1 25 anni (esordio tardivo) (59,60);
raramente 1 pazienti diventano chiaramente sintomatici solo intorno alla sesta o settima
decade (20). Tale variabilita ¢ in parte spiegata dalla natura dinamica della mutazione

responsabile della FRDA (6,59).

Il sintomo principale ¢ 1'atassia di tipo misto (cerebellare e sensitiva) (20) che si manifesta
inizialmente quasi sempre come atassia della deambulazione (che puo esordire anche dopo
una malattia febbrile) con conseguente deambulazione instabile e cadute. Sintomi precoci
sono l'incapacita di correre e la difficolta nel mantenere la stazione eretta. Raramente si
possono manifestare anche dolori alle gambe, crampi da sforzo e affaticabilita. Mesi o anni
dopo l'insorgenza dei disturbi della marcia anche le mani diventano impacciate con
crescente difficolta nelle attivita della vita quotidiana (vestirsi, scrivere, maneggiare

oggetti) (20,53).

L'alterazione dell'andatura ¢ di tipo misto sensitivo e cerebellare. Il paziente mantiene la
stazione eretta con 1 piedi molto distanziati, cambiando continuamente posizione per
mantenere l'equilibrio. I movimenti delle gambe tendono ad essere bruschi con lancio delle
gambe in avanti e pesante ricaduta del tallone al suolo (tallonamento). La chiusura degli
occhi causa instabilita o caduta del paziente (segno di Romberg), questo dato ¢ espressione

della compromissione delle colonne posteriori del midollo spinale (53).

Con la progressione della malattia si aggravano i segni cerebellari: la deambulazione
diviene difficoltosa e possibile solo con sostegno, gli arti superiori sono atassici, si

evidenzia dismetria, tremore intenzionale e d'azione.
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Inoltre peggiora il deficit stenico agli arti ed ¢ comune la comparsa di amiotrofia distale

soprattutto nelle mani (20,53).

Spesso vi ¢ un tremore ritmico del capo. I muscoli facciali, buccali e delle braccia possono

presentare dei movimenti tremoriformi e talora coreiformi (53).

I riflessi tendinei risultano aboliti (areflessia osteotendinea), 1 riflessi plantari sono in
estensione (segno di Babinski). La sensibilita vibratoria e quella di posizione sono
compromesse fin dall'inizio; successivamente vi pud essere anche una diminuzione della

sensibilita tattile, dolorifica e termica (53).

La disartria compare solitamente dopo l'interessamento anche degli arti superiori ed € un
sintomo frequente e precoce nella malatia, presente in piu del 90% dei pazienti (4). La
parola ¢ lenta, scandita, esplosiva e progredisce finché¢ il linguaggio diventa

incomprensibile (20,60).

Le alterazioni dei movimenti oculari sono segni precoci nella FRDA (4).
Il nistagmo orizzontale puo essere presente in posizione primaria di sguardo e aumenta
nello sguardo laterale; il nistagmo rotatorio e verticale sono rari. Il nistagmo nello sguardo
laterale ¢ comunque presente solo in 1/3 dei pazienti, ma le piu frequenti alterazioni
dell'attivita oculomotoria sono: frammentazione saccadica dei movimenti lenti di
inseguimento, dismetria dei saccadici, instabilita della fissazione (20,53,60).
Probabilmente la piu frequente alterazione ¢ l’instabilita della fissazione interrotta da
movimenti saccadici involontari che ¢ stata riscontrata in tutti i pazienti da Furman e

altri (61) e da Fahey e altri (62).

La riduzione dell’acuita visiva € meno comune delle anomalie dei movimenti oculari, solo
il 20% dei pazienti ha una ridotta acuita visiva (6,10,63).
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Con l'avanzare della malattia compare la disfagia in particolare per i liquidi; nelle fasi piu
avanzate potrebbe essere necessario ricorrere al sondino naso-gastrico o alla gastrostomia
(4,20,53). La frequenza della disfagia ¢ stimata tra 27 e 74% (64,9,10) e la polmonite

ab-ingestis ¢ riconosciuta come causa di morte (4).

Talvolta si osserva compromissione dell’udito (ipoacusia) con una prevalenza di
8-39% (5,6,9,10) e atrofia ottica (53). Anche I’iposmia ¢ stata descritta come possibile

sintomo nella FRDA da Connelly e altri (65).

Le funzioni cognitive sono generalmente preservate anche se € possibile un deficit delle
funzioni esecutive (20,53). Sebbene un ridotto QI fosse menzionato nei primi criteri clinici
della FRDA (5) studi recenti concludono che le funzioni cognitive non sono colpite fatta

eccezione per un rallentamento nella processazione delle informazioni (66).

I disturbi autonomici nella FRDA sono stati poco indagati in letteratura, ma molti pazienti
presentano disturbi vasomotori, soprattutto sensazione di piedi freddi (4). Filla e altri

riportano disturbi vasomotori e iperidrosi nelle estremita in 48% dei pazienti (64).

Possono comparire anche turbe sfinteriche, che sono poco studiate, ma hanno una
prevalenza del 7-41% (9,10,67). L’urgenza minzionale con la secondaria incontinenza
urinaria ¢ il pit comune problema riscontrato con studi urodinamici che mostrano una

disinibizione della contrazione vescicale e un’alterata capacita vescicale (68,69).

\

E stata recentemente documentata anche la presenza di disturbi del sonno nella FRDA:
c’¢ una prevalenza della sindrome delle apnee ostruttive in sonno (OSAS) del 21%,
superiore a quella della popolazione generale (3-7%). Inoltre la presenza di OSAS ¢

significativamente correlata con la durata e severita clinica della malattia (70).

15



Pertanto ¢ raccomandato nei pazienti con FRDA uno screening per OSAS per valutare la
necessita di uno studio del sonno e un successivo trattamento se la diagnosi viene

confermata (70).

Cifoscoliosi e piede cavo sono anormalita scheletriche frequentemente riscontrate in
pazienti con FRDA (6), possono precedere la comparsa dei sintomi neurologici o
comparire dopo diversi anni (53). La scoliosi puo aggravare 1 problemi cardiorespiratori e
progredire fino al punto da richiedere un intervento chirurgico (20). La caratteristica
deformita del piede assume la forma di un arco plantare elevato con retrazione delle dita a
livello delle articolazioni metatarso-falangee e flessione a livello delle giunture
interfalangee (dita a martello) (53). Il piede cavo puo rendere la deambulazione, gia
compromessa per l'atassia, ancora piu difficile. La correzione chirurgica puo avere
indicazione in una fase iniziale di malattia per ritardare la perdita della deambulazione

autonoma (20).

La neuropatia, che contribuisce alla disabilita nella FRDA (51), ¢ una neuropatia assonale

sensitiva (71,72,73).

I sintomi cardiologici quando presenti sono caratterizzati prevalentemente da cardiopalmo
e dispnea (20). Spesso 1 pazienti sono asintomatici dal punto di vista cardiologico ma
presentano ipertrofia cardiaca e alterazioni elettrocardiografiche della fase di
ripolarizzazione che possono in alcuni casi progredire fino a scompenso cardiaco o aritmie

fatali spesso in giovane eta (6).

Il diabete mellito compare in genere nelle fasi avanzate di malattia, ¢ presente nel 15-20%
dei pazienti ed ¢ piu frequente nei pazienti con FRDA rispetto al resto della popolazione.

Insulino resistenza e inadeguata risposta secretoria insulinica sono responsabili del diabete
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nella FRDA ed entrambi sono una diretta conseguenza della disfunzione mitocondriale che

si verifica in questa patologia (20).

Nella storia naturale della malattia il primo sintomo ¢ generalmente l'instabilita della
marcia, ma la scoliosi puo essere gia presente all'esordio dei sintomi neurologici, inoltre in
rari casi la cardiomiopatia ipertrofica ¢ diagnosticata prima dell'esordio dell'atassia.
Dopo circa 10 anni dall'esordio i pazienti perdono l'autonomia nella deambulazione e nei
passaggi posturali (6); dopo circa 15 anni dall'esordio il paziente ¢ costretto alla sedia a
rotelle; ci sono poi pazienti con forme piu lievi che conservano una autonomia nella
deambulazione anche dopo decenni e pazienti con forme piu severe che si ritrovano in
sedia a rotelle dopo pochi anni (6,24). La sopravvivenza media ¢ di circa 36 anni
dall'esordio della malattia ed ¢ ridotta dalla presenza di diabete e di cardiomiopatia

ipertrofica (4).

Le varianti cliniche della FRDA comprendono: FRDA ad esordio tardivo (late-onset
Friedreich ataxia, LOFA), FRDA con conservazione dei riflessi (Friedreich ataxia with
retained reflexes, FARR), FRDA tipo acadiano, FRDA ad esordio precoce (early-onset

Friedreich ataxia) (4).

La LOFA ¢ caratterizzata da un esordio tardivo dopo 1 25 anni di eta, se si verifica dopo 1
40 anni prende il nome di very late-onset Friedreich ataxia (VLOFA) (4). I riflessi tendinei
pssono essere conservati o iperattivi, gli arti (soprattutto gli inferiori) possono essere
spastici (53,74); le alterazioni della motilita oculare possono essere assenti (4);
cifoscoliosi, piede cavo, diabete e cardiopatia generalmente non si verificano e la prognosi
¢ migliore (4,53,74). Le dimensioni dell’espansione della tripletta GAA nell’allele piu
piccolo dei due alleli del gene della fratassina correla in modo significativo con la gravita

clinica ed ¢ inversamente correlata all’eta di esordio della patologia. Generalmente la
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LOFA ¢ associata ad un numero di ripetizioni GAA inferiore a 500, mentre la VLOFA ¢

associata ad un numero di ripetizioni inferiore a 300 in almeno uno dei due alleli (75,76).

La FARR ¢ caratterizzata da riflessi tendinei conservati o iperevocabili ed ¢ stata descritta
da Palau e altri nel 1995 (76): ¢ stato dimostrato un legame con il locus della FRDA in 8
pazienti di 6 famiglie con fenotipo FRDA caratterizzato da esordio precoce,
cardiomiopatia e riflessi conservati. Si pud associare neuropatia sensitiva (77). La FARR si
puo presentare anche con esordio tardivo come mostrato da Coppola e altri nel 1999 in 11
pazienti di 8 famiglie che presentavano eta di esordio media di 26.6+11.4 anni, riflessi
conservati agli arti inferiori e una minore ricorrenza di ipopallestesia, piede cavo e segni
ecocardiografici di ipertrofia del ventricolo sinistro rispetto ai pazienti con FRDA e

areflessia (78).

La FRDA tipo acadiano: ¢ un fenotipo descritto da Richter e altri (79) in 10 famiglie
acadiane del New Brunswick in Canada, caratterizzato da decorso lentamente progressivo,
assenza di diabete e cardiomiopatia; 1 riflessi possono essere presenti o iperevocabili; puo

essere presente 1’ipertonia spastica.

L’atassia ad esordio precoce ¢ stata descritta da Harding nel 1981 (6): meno del 20% di
casi aveva un esordio prima dei 5 anni. Ha un fenotipo molto severo, una progressione piu

rapida della disabilita, un’alta incidenza di cardiomiopatia, piede cavo, scoliosi (4).

Si ¢ visto che la precoce eta di esordio ¢ correlata ad una maggiore espansione della
ripetizione GAA (9,10): pazienti con piu di 780 triplette GAA hanno un’eta media di inizio
di 9.7 anni, quelli con meno di 520 triplette GAA hanno un’eta media di inizio di 22.5

anni (10). Piu recentemente, 1’identificazione di una delezione esonica nel gene della
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fratassina ha suggerito che tale mutazione possa essere la causa di questo fenotipo piu

severo con esordio precoce (32).

La diagnosi della FRDA si basa essenzialmente sulla clinica e sul riscontro della

mutazione genica specifica.

Il Quebec Collaborative Group nel 1976 e Harding nel 1981 definirono 1 criteri clinici

essenziali per la diagnosi di FRDA (6):

eredita autosomica recessiva

esordio prima dei 25 anni di eta

progressiva atassia degli arti e della marcia

riflessi tendinei assenti alle estremita inferiori

evidenza elettrofisiologica di neuropatia assonale sensitiva seguita (entro 5 anni
dall'esordio) da disartria, areflessia in tutti e quattro gli arti, perdita distale della
sensibilita di posizione e pallestesica, risposta plantare in estensione, debolezza agli

arti inferiori.

Queste caratteristiche cliniche sono tutte presenti nella forma tipica o classica definita da

Harding.

I tradizionali criteri diagnostici hanno un’elevata specificita, ma possono portare a falsi
negativi nella diagnosi. Lo stesso deficit cromosomico riscontrato nella forma classica di
FRDA ¢ stato confermato anche in diverse varianti caratterizzate da: un andamento piu
benigno con insorgenza tardiva, oppure un minimo coinvolgimento cardiaco, o ancora

presenza di riflessi osteotendinei normali (80,81).
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Piu recentemente (82) sono stati suggeriti tre livelli di certezza diagnostica:

-FRDA possibile (atassia progressiva recessiva con areflessia agli arti inferiori
e disartria, segno di Babinski o anomalie della ripolarizzazione
all'elettrocardiogramma; oppure con riflessi agli arti inferiori conservati e anomalie

della ripolarizzazione all'elettrocardiogramma)

- FRDA probabile (rispetta i criteri di Harding o del Quebec Collaborative Group)

- FRDA certa (la diagnosi ha la conferma molecolare)

I1 test molecolare per la ricerca dell'espansione GAA nel gene FRDA ¢ il gold standard per
la diagnosi. Sono possibili il test di carrier e la diagnosi prenatale. Puo essere di aiuto la
risonanza magnetica dell'encefalo e del midollo che mostra una precoce atrofia del midollo
cervicale, modesta atrofia cerebellare e del tronco encefalico in fase avanzata. Lo studio
dei potenziali evocati mostra una compromissione costante dei potenziali somatosensitivi
(PESS); 1 potenziali del tronco (BAEPS) e i potenziali evocati motori (PEM) possono
essere normali soprattutto negli stadi precoci di malattia; i potenziali evocati visivi sono
alterati nei pazienti con atrofia ottica associata. Lo studio della conduzione nervosa

periferica mostra una neuropatia assonale sensitiva (53).

La FRDA entra in diagnosi differenziale con patologie che presentano atassia cerebellare
con esordio precoce e varie combinazioni di neuropatia, ipertonia spastica o deformita dei

piedi (17,53,83):

- atassia con deficit di vitamina E

- atassia con deficit di coenzima Q10

- atassia con aprassia oculomotoria di tipo 1 e 2
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- atassia teleangiectasia

- malattia di Tay-Sachs ad esordio tardivo

- malattia di Refsum

- A-beta lipoproteinemia

- malattia di Charcot Marie-Tooth

- neuropatie ereditarie sensitivo-motorie

- paraparesi spastica ereditaria

- atassia spastica autosomica recessiva di Charle-voix-Saguenay

- atassia causata da mutazioni mitocondriali come polimerasi-gamma

- atrofia corticale cerebellare familiare

Sindrome di Levy-Roussy.

Nello specifico la carenza di vitamina E familiare ¢ una malattia autosomica recessiva
causata da un deficit di una proteina di trasporto della vitamina E, fenotipicamente simile
alla FRDA. La diagnosi differenziale ¢ impossibile senza eseguire i test genetici e il

dosaggio della vitamina E nel plasma (53).
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2.6 Terapia

La conoscenza della patogenesi della FRDA, con I'identificazione della mutazione genica e
della funzione della fratassina, ha permesso lo sviluppo di alcuni approcci terapeutici per la
FRDA. Le attuali terapie hanno come obiettivo quello di incrementare 1'espressione del
gene della fratassina o intervenire nella cascata di eventi determinati dalla carenza della

proteina (1).

Il deficit di fratassina genera radicali liberi con conseguente danno ossidativo; questo ha
suggerito l'utilizzo di antiossidanti nella terapia della FRDA. I derivati del coenzima Q
(CoQ) e della vitamina E sono stati studiati nei pazienti con FRDA. Il trattamento con
vitamina E e coenzima Q10 (CoQ10) migliora la funzione mitocondriale e riduce lo stress
ossidativo, determina un incremento del metabolismo energetico nel cuore e nei muscoli
scheletrici (misurato mediante spettroscopia fosforica con tecnica di risonanza magnetica)
con un rallentamento della progressione dei sintomi neurologici e dei segni

elettrocardiografici (84,85).

L'idebenone ¢ un analogo sintetico del CoQ che penetra le membrane ed entra nei
mitocondri piu efficientemente del CoQ10; trasporta elettroni dai complessi 1 e II al
complesso III della catena respiratoria, favorisce la funzione mitocondriale e la produzione
di ATP, quindi migliora il metabolismo energetico dei mitocondri; inoltre agisce come
antiossidante riducendo la perossidazione dei lipidi di membrana e proteggendo le
membrane cellulari (86). Fin dal 1999 l'idebenone ¢ stato studiato come possibile terapia
per la FRDA (86). Gli studi clinici con l'idebenone nella FRDA sono stati condotti alla
posologia di 5 mg/kg/die, hanno mostrato un miglioramento della funzione cardiaca con
una riduzione dell'ipertrofia cardiaca misurata mediante ecocardiogramma in pazienti con

FRDA e cardiomiopatia ipertrofica trattati con idebenone (86,87,88,89,90).
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Meno significativi sono 1 dati relativi all'efficacia del trattamento con idebenone sui
sintomi neurologici. Alcuni studi riportano un miglioramento delle capacita motorie dopo

terapia con idebenone, altri un miglioramento del punteggio della ICARS (86,91,92).

In conclusione 1'idebenone non altera la progressione della malattia e lo stato neurologico
nei pazienti rispetto al placebo ma puo essere utile in pazienti con cardiomiopatia (1) ed ¢
approvato anche in Italia nella gazzetta ufficiale come farmaco per la FRDA, con

l'indicazione del trattamento della miocardiopatia al dosaggio di 5 mg/kg/die.

Un altro possibile approccio terapeutico si basa sui chelanti del ferro, con 1'obiettivo di
ridurre I’accumulo mitocondriale di ferro e prevenire il potenziale effetto dannoso. In
alcune malattie sistemiche con accumulo di ferro come I'emocromatosi, 1'uso di chelanti
del ferro ¢ efficace; ma il loro utilizzo nelle malattie neurologiche con accumulo di ferro ¢
controverso (93). Il problema nasce dal fatto che in patologie come la FRDA non si ha un
sovraccarico sistemico di ferro ma depositi localizzati: c'€ un accumulo di ferro nei
mitocondri e una deplezione di ferro nel citosol. Nella FRDA il ferro si accumula
tipicamente nel cuore, nel nucleo dentato del cervelletto, nel midollo spinale, senza un
sovraccarico sistemico di ferro, infatti il ferro e la ferritina sierica sono normali (94).
I chelanti del ferro sono farmaci che riducono la disponibilita di ferro con possibili effetti
deleteri in questi pazienti che mostrano un marcato difetto nella biogenesi dei complessi
ferro-zolfo; pertanto potrebbe essere inappropriato ridurre ulteriormente la disponibilita di
ferro. Mentre farmaci che determinano una ridistribuzione di ferro dai siti di accumulo
(mitocondri) a quelli di deplezione (citosol) potrebbero essere utili (1). L'ideale ¢ una
molecola in grado di raggiungere specifiche aree del cervello e chelare localmente il ferro
nel mitocondri, senza ridurre la biodisponibilita sistemica di ferro. Il deferiprone € un

chelante del ferro che puo essere somministrato per via orale, agisce penetrando all'interno
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dei mitocondri per rimuovere l'eccesso di ferro (95). Il trattamento con deferiprone alla
posologia di 20-30 mg/kg/die determina riduzione dell'accumulo di ferro nel nucleo
dentato (rilevato con la risonanza magnetica), miglioramento dell'atassia (96) e
miglioramento dei parametri cardiaci (riduzione dell'ipertrofia cardiaca) (97). La terapia
con deferiprone non ¢ priva di effetti avversi (in particolare agranulocitosi) (98), inoltre ad

alte dosi si puo verificare un peggioramento dell'atassia (96).

Una promettente prospettiva terapeutica ¢ quella che prevede l'impiego di sostanze in
grado di sovvertire il silenziamento genico e di ripristinare la sintesi di fratassina. Ci sono
molecole in grado di incrementare in vitro la sintesi della fratassina: inibitori dell'istone

deacetilasi, eritropoietina ricombinante umana, agonisti dei recettori PPAR-gamma.

Alcuni studi hanno ipotizzato la possibilita di utilizzare inibitori dell'istone deacetilasi
nella terapia della FRDA. Gli inibitori dell'istone deacetilasi sono in grado di incrementare
1 livelli della fratassina nei globuli bianchi dei modelli animali con FRDA (98,99) ¢ in
cellule linfoblastoidi di pazienti con FRDA (100). Attualmente la precisa azione di questi
inibitori non ¢ stata ancora del tutto definita e non ¢ stata documentata in modo

soddisfacente la loro sicurezza e mancanza di tossicita.

L'eritropoietina in primo luogo controlla l'eritropoiesi e si lega ai recettori per
l'eritropoietina presenti nel midollo osseo, ma tali recettori si trovano anche in altri tessuti,
incluso il sistema nervoso. L'eritropoietina ricombinante umana attraversa la barriera
ematoencefalica ed ha proprieta cardioprotettive e neuroprotettive. Si ¢ scoperto che
l'eritropoietina ricombinante umana aumenta l'espressione della fratassina nei linfociti dei
pazienti affetti da FRDA, in colture di cardiomiociti umani, in fibroblasti del cuore ed in
cellule simili ai neuroni P19 (101); inoltre aumenta il quantitativo di fratassina, ma non

determina alcuna variazione nel mRNA della fratassina stessa; questo suggerisce una
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regolazione post-trascrizionale della fratassina ad opera della eritropoietina (102).
Tra 1 dati disponibili, un trial clinico condotto in aperto su dodici pazienti mostra una
riduzione nei markers dello stress ossidativo (come la 8-idrossideossiguanosina urinaria ed
1 perossidi sierici) ed un aumento medio di fratassina del 27% dopo somministrazione
di 5000 UI di eritropoietina ricombinante umana 3 volte alla settimana per 8
settimane (103,104). Nonostante la disponibilitda in commercio dell’eritropoietina
ricombinante umana come farmaco con dimostrata sicurezza, sono necessari ulteriori studi
che confermino I'efficacia della eritropoietina ricombinante umana nella FRDA. Inoltre si
dovra considerare una formulazione carbamilata, in cui un'opportuna modificazione
chimica della molecola permette di annullare l'effetto stimolante dell'eritropoiesi sul
midollo osseo (che nella FRDA rappresenterebbe un effetto collaterale) mantenendo

inalterata la proprieta neuroprotettiva e stimolante la sintesi della fratassina (105).

Gli agonisti dei recettori PPAR-gamma, come il rosiglitazone e il pioglitazone, sono
comunemente usati come ipoglicemizzanti orali nel trattamento del diabete mellito tipo II,
ma rappresentano una strategia terapeutica promettente per altre malattie, inclusi 1
disordini neurodegenerativi con una componente infiammatoria o mitocondriale (1).
E stato studiato l'effetto di un agonista sintetico PPAR-gamma, il fattore attivante
piastrinico (APAF), sull'espressione del gene della fratassina. L'APAF ¢ in grado di
aumentare nei fibroblasti primari di pazienti con FRDA, l'espressione del mRNA per la
fratassina, e quindi il quantitativo della proteina stessa di circa 2 volte (106). Gli agonisti
PPAR-gamma, attraverso una via intracellulare mediata dal coattivatore alfa per 1 PPAR-
gamma (PGCl-alfa) che funge da cofattore, sono noti per essere in grado di indurre la
biogenesi mitocondriale, stimolando la sintesi di diverse proteine mitocondriali e quindi

della fratassina (107).
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Ancora oggetto di studio ¢ la terapia basata sul transattivatore della trascrizione: un piccolo
peptide derivato dal virus dell'immunodeficienza umana, in grado di trasportare
efficacemente le proteine attraverso le membrane cellulari e intracellulari. Le proteine di
fusione, contenenti il transattivatore della trascrizione ed una sequenza targeting
mitocondriale, sono in grado di passare attraverso la membrana mitocondriale, essere
processate € permanere nei mitocondri. In studi in vitro la fratassina esogena legata al
transattivatore della trascrizione ¢ in grado di entrare nei mitocondri e di essere

correttamente processata (108,109).
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3. COMPLICANZE CARDIOLOGICHE DELL’ATASSIA DI FRIEDREICH

La FRDA ¢ una patologia geneticamente determinata in cui la degenerazione delle colonne
posteriori del midollo spinale, del tratto cortico-spinale e spino-cerebellare e le anomalie
cardiache si verificano contemporaneamente (110). I sintomi della FRDA riflettono la

riduzione della sintesi della fratassina nel midollo spinale, nel cuore e nel pancreas (22).

La mortalita cardiaca ¢ elevata nei pazienti affetti da FRDA (111). Piu della meta di questi
pazienti manifesta nel corso della malattia, cardiomiopatia ipertrofica e alterazioni
elettrocardiografiche della fase di ripolarizzazione che possono progredire fino
all'isufficienza cardiaca o ad aritmie fatali spesso in giovane eta (6). Quindi la maggior
parte dei pazienti affetti da FRDA muore per scompenso cardiaco congestizio o aritmie
cardiache (53). La morte cardiaca improvvisa si manifesta in circa il 56% dei pazienti
(6,112). La cardiomiopatia ipertrofica ¢ considerata la principale causa di morte in questi
pazienti (113,114). Studi piu recenti, se confrontati con i precedenti, mostrano che
I’interessamento cardiaco nella FRDA ¢ piu frequente di quanto si pensasse inizialmente
(115,116,117,118). Anomalie cardiache progressive sono state osservate in piu del 90% dei

pazienti (119).

Dal punto di vista eziopatogenetico abbiamo visto che la deficitaria funzione della proteina
fratassina (conseguente alla mutazione genica) causa un deficit di enzimi mitocondriali con
complessi ferro-zolfo e un incremento della produzione di radicali liberi. Un deficit della
funzione degli enzimi mitocondriali coinvolti nel metabolismo energetico determina una
riduzione della produzione di ATP (120). Inoltre anche il danno provocato dai radicali

liberi contribuisce al deficit di produzione di energia (33). L'ipertrofia cardiaca che si
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manifesta nei pazienti con FRDA ¢ correlata significativamente con il deficit di energia
cardiaca, a sostegno dell'ipotesi che la disfunzione nella produzione di energia possa
spiegare l'ipertrofia nella FRDA (121). Puccio e altri riportano anormali livelli cardiaci di
ATP in un piccolo gruppo di pazienti con FRDA senza ipertrofia cardiaca o
compromissione cardiaca (122). Infatti la carenza di enzimi con complessi ferro-zolfo e il
verosimile conseguente deficit di energia precedono i cambiamenti ecocardiografici in
modelli murini di cardiomiopatia in FRDA (con assenza di espressione di fratassina
cardiaca) (123). Questo supporta l'ipotesi che l'ipertrofia cardiaca risulti da una disfunzione

nella produzione di energia (122).

I sintomi piu frequenti sono rappresentati da cardiopalmo e dispnea, mentre I’angina € piu
rara (124,125,126). Le manifestazioni cardiache insorgono generalmente 4-5 anni dopo

I’inizio del disturbo neurologico (127).

E noto che la FRDA si associa ad alterazioni elettrocardiografiche ed ecocardiografiche,

spesso in assenza di sintomi suggestivi per un interessamento cardiaco (110).

Sembrerebbe sussistere una correlazione tra le alterazioni elettrocardiografiche ed
ecocardiografiche e il numero di ripetizioni della tripletta GAA nell’allele piu piccolo del

gene della fratassina (110,124).

L’elettrocardiogramma risulta alterato nel 75-100% dei pazienti con FRDA (64,128,129).
Le alterazioni elettrocardiografiche possono anche precedere i segni clinici neurologici di
diversi anni, ma risultano maggiormente presenti in pazienti che dal punto di vista
neurologico presentano assenza dei riflessi e presenza del segno di Babinski.
Spesso importanti anomalie elettrocardiografiche si possono riscontrare in pazienti

asintomatici (130,131).
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Le principali alterazioni elettrocardiografiche osservate sono modificazioni del tratto ST e
dell’onda T (56-75%) (64,114,132), ma anche segni di ipertrofia del ventricolo sinistro,
onde Q patologiche in sede infero-laterale, intervallo PR ridotto, deviazione assiale destra,
blocchi di conduzione (114,118,125,130). Alterazioni della ripolarizzazione ventricolare
sono il principale reperto elettrocardiografico. Un elettrocardiogramma alterato viene
considerato da alcuni un prerequisito per la diagnosi di FRDA. Non ¢ nota la causa dei
cambiamenti nell'asse elettrico del cuore, sebbene le malformazioni toraciche possano

svolgere un ruolo (110).

Le alterazioni riscontrate all’ecocardiogramma sono meno frequenti rispetto a quelle
elettrocardiografiche, si rilevano nel 50-73% dei pazienti (128,133) e consistono in
ipertrofia settale asimmetrica, ipertrofia concentrica del ventricolo sinistro, cardiomiopatia
dilatativa, prolasso della valvola mitrale. La cardiomiopatia ipertrofica interessa almeno il
40% dei pazienti con FRDA ed ¢ la principale causa di morte (122). La cardiomiopatia
nella FRDA ¢ principalmente caratterizzata da un’ipertrofia concentrica del ventricolo

sinistro che puo presentarsi in forma lieve o insorgere fin dall’inizio della patologia (125).

Bisogna considerare che la cardiomiopatia ipertrofica pud presentare una trasmissione
familiare con un pattern autosomico dominante, ma il coinvolgimento cardiaco
nella FRDA ¢ legato alla malattia neurologica e non segue una trasmissione
indipendente (127,128,132,134). Inoltre la FRDA ¢ un disordine geneticamente
omogeneo dove le anomalie del sistema nervoso centrale e cardiache si manifestano
contemporaneamente. Invece la cardiomiopatia ipertrofica familiare ¢ una patologia
ereditaria a trasmissione autosomica dominante, con mutazioni di geni che
codificano per proteine sarcomeriche del miocardio e assenza di manifestazioni

extra cardiache (135,136,137,138).
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La cardiomiopatia ipertrofica pud progredire in cardiomiopatia dilatativa, ma la forma
dilatativa ipocinetica ¢ riportata anche in pazienti senza ipertrofia del ventricolo sinistro.
Cosi come le aritmie possono essere presenti anche in assenza di cardiomiopatia
conclamata (139,140). La maggior parte degli studi relativi alla funzione cardiaca nella
FRDA ha focalizzato 1'attenzione su ipertrofia e deficit della funzione sistolica (141,142).
Un ampio studio ecocardiografico su 173 pazienti affetti da FRDA ha messo in evidenza:
ipertrofia, alterata funzione sistolica e alterata funzione diastolica (pit comune reperto

ecocardiografico) (143).

Nei pazienti omozigoti vi € una relazione tra lo spessore del setto interventricolare, la
massa del ventricolo sinistro e il numero di ripetizioni della tripletta GAA nell’allele piu
piccolo del gene della fratassina: l'incremento del numero di ripetizioni corrisponde
ad un incremento dello spessore del setto interventricolare e della massa del ventricolo

sinistro (110).

La compromissione neurologica non ¢ predittiva dei risultati ecocardiografici e l'ipertrofia
ventricolare non ¢ correlata con la durata di malattia: non c'¢ alcuna correlazione tra la
presenza di ipertrofia del ventricolo sinistro e I'eta di inizio dei primi sintomi, l'eta di
diagnosi della FRDA e l'eta di confinamento alla sedia a rotelle. Quindi non c'¢ alcuna
relazione tra la capacita di camminare e la presenza di ipertrofia ventricolare. Anche se si ¢
d'accordo circa la presenza di una relazione tra ripetizioni GAA e ipertrofia ventricolare,
tuttavia il fenotipo cardiologico di questi pazienti ¢ molto variabile, non pud essere
semplicemente messo in relazione con la mutazione del gene della fratassina e sussistono

fattori addizionali che modificano tale espressione fenotipica (110).

Quindi ¢ certo che la FRDA sia associata con la cardiomiopatia ma la gravita e

I’evoluzione della patologia cardiaca sono ancora sconosciute (143).
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4. RAZIONALE DELLO STUDIO

Considerato che la morte cardiaca ¢ la principale causa di morte nella FRDA, ¢ auspicabile
una diagnosi precoce delle alterazioni morfo-funzionali del cuore nei pazienti affetti da
FRDA. In questo studio andiamo a valutare la condizione cardiologica dei pazienti con
FRDA non solo mediante ecocardiografia standard ma anche mediante metodica TDI e ST
per evidenziare eventuali deficit subclinici della funzione sistolica segmentaria e globale
del ventricolo sinistro. L’ecocardiogratia TDI misura le velocita del tessuto miocardico che
correlano con la contrattilita miocardica stessa; tuttavia questa metodica risente dell’angolo
di insonazione. L’ecocardiografia ST misura la deformazione della parete miocardica e
fornisce vari parametri di contrattilita miocardica, i piu usati dei quali sono il Global
Longitudinal Strain (GLS), che esprime in forma percentuale la deformazione
longitudinale delle pareti ventricolari, e la sua derivata nel tempo, lo Strain Rate (SR). Tali
parametri, gia risultati ridotti nei pazienti con FRDA (144), potrebbero indicare un deficit
subclinico di contrattilita miocardica e fornire importanti informazioni fisiopatologiche e

prognostiche.
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5. MATERIALI E METODI

5.1 Soggetti.

Sono stati arruolati 5 pazienti con diagnosi di FRDA e 5 controlli sani confrontabili per
eta, sesso e caratteristiche antropometriche. Tutti 1 soggetti selezionati per questo studio

hanno firmato un modulo di consenso informato.

I pazienti affetti da FRDA presenti in Sardegna sono stati individuati in collaborazione con
il centro di riferimento regionale per le malattie rare dell'ospedale Microcitemico di
Cagliari. Sono presenti nella regione Sardegna 10 pazienti con diagnosi molecolare di
FRDA (confermata mediante test genetico per la ricerca della espansione anomala della
tripletta GAA). D1 questi 10 pazienti: 2 non sono mai stati rintracciati, 2 non hanno aderito
allo studio in questione e 1 ¢ deceduto per verosimile scompenso cardiaco prima di essere
visitato presso il nostro centro. Quindi il gruppo di pazienti in esame comprende 5 soggetti
affetti da FRDA, 2 di sesso femminile ¢ 3 di sesso maschile, di eta media di 39.8 + 19.05
anni (range 15-62), afferenti al Centro per la FRDA della Neurologia del Policlinico di

Monserrato.

Tutti 1 pazienti arruolati avevano precedentemente eseguito il test genetico per la ricerca
della espansione anomala della tripletta GAA. Su 5 pazienti 4 presentano un’omozigosi per

I'espansione della tripletta GAA, solo 1 paziente presenta un’eterozigosi (vedi tabella 1).
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s e Eta . . Diagnosi molecolare
Pazienti Sesso 1° visita Eta esordio (espansione tripletta GAA)
Eterozigosi
1P.A. F 15 anni 7 anni allele 1: 730 triplette
allele 2: sost. Aminoacidica WI55C
2 CA. M 26 anni 10 anni .Om021g051. D
Non noto il numero di ripetizioni
Omozigosi
3 F.M. F 62 anni 45 anni allele 1: 138 triplette
allele 2: 350-400 triplette
Omozigosi
4F.V. M 51 anni 35 anni allele 1: 907 triplette
allele 2: 257 triplette
Omozigosi
5C.G. M 45 anni 7 anni allele 1: >600 triplette
allele 2: >600 triplette
eta media 2 pazienti
5 pazienti 2F/3M 39.8£19.05 | con esordio leterozigote/4omozigoti
anni tardivo

Tabella 1. Pazienti arruolati nello studio.

Come dati anamnestici rilevanti dobbiamo segnalare:

-1 paziente ¢ affetto da diabete mellito tipo 1 e ha un fratello affetto da FRDA

(deceduto per verosimile scompenso)

-1 paziente ¢ affetto da neuropatia sensitiva

-1 paziente ¢ affetto da ipertensione arteriosa
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Per quanto concerne la terapia farmacologica assunta:

-2 pazienti sono in terapia con idebenone (5mg/kg/die)

-1 paziente assume terapia antipertensiva (Combisartan 160mg/12.5mg 1 cp,

Lobivon 5mg 1 cp).

5.2 Acquisizione e analisi dei dati

I 5 pazienti sono stati valutati clinicamente dal punto di vista neurologico attraverso scale
di valutazione universalmente riconosciute quali ICARS (International Cooperative Ataxia

Rating Scale) (145) e SARA (Scale for the Assessment and Rating of Ataxia) (146,147).

La ICARS ¢ una scala semi-quantitativa con un punteggio massimo di 100 punti e 19 item

organizzati in 4 sottogruppi:

- Disturbi posturali e di deambulazione (punteggio da 0 a 34 con 12 punti per la

deambulazione e 22 per la stazione eretta)

- Disturbi del movimento degli arti (punteggio da 0 a 52)

- Disturbi del linguaggio (punteggio da 0 a 8)

- Disturbi oculomotori (punteggio da 0 a 6).

La SARA consiste in una valutazione semi-quantitativa della atassia cerebellare in base al

livello di disabilita e il punteggio finale puo variare da 0 a 40. Comprende 8 item:

- Deambulazione (punteggio da 0 a 8)

- Stazione eretta (punteggio da 0 a 6)
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- Posizione seduta (punteggio da 0 a 4)

- Disturbi del linguaggio (punteggio da 0 a 6)

- Test di inseguimento col dito (punteggio da 0 a 4)

- Test di coordinazione dito-naso (punteggio da 0 a 4)

- Movimenti rapidi alternati delle mani (punteggio da 0 a 4)

- Test di scivolamento del tallone sulla tibia (punteggio da 0 a 4).

I pazienti presentano una prevalente compromissione della stazione eretta e della
deambulazione e 2 pazienti sono costretti da anni alla sedia a rotelle. Solo 1 paziente
conserva ancora una deambulazione autonoma anche se francamente atassica e con

difficolta nei cambi di direzione. Inoltre sono tutti lievemente disartrici.

I punteggi totali e parziali delle scale di valutazione sono riportati nelle tebelle 2, 3 e 4.

PAZIENTI ICARS SARA
1P.A. 31/100 11/40
2 CA. 50/100 19/40
3F.M. 21/100 8/40
4F.V. 58/100 25/40
5C.G. 60/100 26/40

Tabella 2. Punteggi totali delle scale di valutazione ICARS e SARA.
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PAZIENTI de:n‘:;t:lziine Movimenti arti Linguaggio Oculomozione
1 P.A. 20/34 9/52 1/8 1/6
2CA. 27/34 19/52 1/8 3/6
3FM. 14/34 6/52 1/8 0/6
4F.V. 31/34 22/52 3/8 2/6
5C.G. 34/34 23/52 1/8 2/6

Tabella 3. Punteggi parziali per ogni sottogruppo della scala ICARS.

. . Movimenti Test di
Stazione | Posizione Ll Wzedf rapidi ivolament
PAZIENTI | Deambulazione linguaggio | inseguimento | coordinazione PICL ) scivolamento
eretta seduta . . alternati del tallone
col dito dito-naso . o
delle mani sulla tibia
1P.A. 4/8 3/6 0/4 1/6 1/4 0/4 1/4 1/4
2 C.A. 6/8 5/6 0/4 1/6 1.5/4 1/4 1,5/4 3/4
3F.M. 3/8 2/6 0/4 1/6 0/4 0/4 1/4 1/4
4F.V. 8/8 6/6 1/4 2/6 1.5/4 0/4 2.5/4 4/4
5C.G. 8/8 6/6 4/4 1/6 1/4 0.5/4 1.5/4 4/4

Tabella 4. Punteggi parziali per ogni item della scala SARA.

Successivamente 1 pazienti affetti da FRDA sono stati sottoposti a visita cardiologica,
elettrocardiogramma ed ecocardiogramma. Nello specifico sono state utilizzate
I'ecocardiografia convenzionale e 1'ecocardiografia con metodica TDI e ST per studiare le

anomalie cardiache associate con la FRDA.
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Ecocardiografia standard.

\

E stata eseguita una valutazione ecocardiografica completa mono e bi-dimensionale e color

Doppler.

Sono stati misurati 1 volumi e gli spessori ventricolari ed ¢ stata calcolata la frazione di
eiezione del ventricolo sinistro (Left Ventricle Ejection Fraction, LVEF) utilizzando il
metodo biplanare di Simpson nella proiezione apicale quattro camere ¢ due camere. E stato
considerato anormale un valore <50%. E stata valutata la funzione diastolica registrando le
velocita con il Doppler pulsato nella proiezione quattro camere apicale. Il pattern di flusso
mitralico ¢ stato misurato posizionando il volume campione tra i lembi mitralici con il
PWD (Power-Doppler) per misurare la velocita di picco in protodiastole (onda E) e la

velocita di picco della contrazione atriale (onda A). L’esame ¢ stato eseguito sulla scorta

della traccia elettrocardiografica.
Ecocardiogramma color Doppler con metodica TDI e ST.

L'ecocardiogratia TDI ¢ wuna metodica piu recente rispetto all'ecocardiografia
convenzionale che permette di analizzare le anomalie sia della struttura che della funzione
cardiaca (148,149,150,151,152,153). 11 TDI ¢ una modalita ecografica che applica il
principio Doppler (sia nella modalita onda pulsata che in quella codice colorato) al fine di
misurare le velocita dei tessuti. Basandoci su questa tecnica, abbiamo valutato la funzione
longitudinale del ventricolo sinistro misurando le velocita del movimento della valvola
mitrale. Il pattern della velocita miocardica ¢ stato misurato posizionando il volume
campione nella porzione basale del setto interventricolare. Sono stati misurati il picco della
velocita sistolica (onda S’), il picco della velocita in protodiastole (onda E’), il picco della

velocita della contrazione atriale (onda A’) e il tempo di rilascio isovolumetrico del
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ventricolo sinistro (IVRT). Lo studio ST ¢ stato condotto acquisendo dati grezzi (raw) per
la valutazione di GLS e SR longitudinale. Lo Strain ¢ ’entita di deformazione della parete
miocardica misurata tra due punti della parete stessa. E stato dimostrato che la derivata nel

tempo dello Strain (SR) € un indice affidabile non invasivo della contrattilita miocardica.

Il1 GLS ¢ stato recentemente inserito nelle linee guida relative alla valutazione delle camere
cardiache emanate congiuntamente dalla American Society of Echocardiography e dalla
European Association of Cardiovascular Imaging (154) in quanto ritenuto affidabile,
riproducibile e dotato di valore predittivo incrementale rispetto alla LVEF.
Inoltre, rispetto alle valutazioni basate sui flussi e sui volumi ventricolari, 1 parametri di
deformazione miocardica non risentono della variazione di pre e post-carico e della

frequenza cardiaca (155), ponendosi in tal modo come indici affidabili di contrattilita.

Le valutazioni ecocardiografiche sono state eseguite con un sistema commerciale fornito di

TDI e ST Toshiba Artida (Toshiba Corp, Tochigi, Japan).
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6. RISULTATI

In 4 dei 5 pazienti sono state rilevate all’ECG alterazioni della ripolarizzazione
ventricolare, in assenza di alterazioni patologiche della morfologia e
dell’eccito-conduzione. L’esame ecocardiografico standard e TDI ¢ risultato normale in
tutti 1 soggetti; in particolare non sono state evidenziate differenze statisticamente
significative tra 1 due gruppi (gruppo dei pazienti e gruppo dei controlli) per quanto
riguarda: dimensioni delle camere e spessori delle pareti, valori di massa indicizzata,

frazione d’eiezione e parametri di funzione diastolica (vedi tabella 5).

FRDA Controlli Sani p
Eta (anni) 39.8+19.05 32.75+£6.22 0.46
M/F 372 4/1 1
DTD (mm) 43 +7 47+3 0.22
SIV (mm) 9.5+13 84+09 0.13
PP (mm) 87+0.8 8.6+1 0.98
LV Mass (I) (g/m°) 84.6 + 16.4 69 + 17 0.18
LVEF (%) 59.7+3.9 62.5+2.8 0.21
Onda S’ (cm/sec) 7.8+0.16 8.31+0.65 0.16
E/A 1.69 +0.63 1.59 £ 0.35 0.76
E/E’ 6.95+1.20 6+0.98 0.19

Tabella 5. Parametri ecocardiografici standard e TDI della popolazione studiata. DTD: diametro
telediastolico. SIV: setto interventricolare. PP: parete posteriore. LV Mass(l): massa ventricolo sinistro
indicizzata. LVEF (Left ventricle ejection fraction): frazione di eiezione del ventricolo sinistro.
Onda S’: velocita di picco sistolica a livello della valvola mitrale. E: velocita di picco in protodiastole.
A: velocita di picco della contrazione atriale. E’: velocita di picco in protodiastole a livello della valvola
mitrale.
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Al contrario, abbiamo riscontrato una significativa riduzione dei valori di GLS nel gruppo
dei pazienti rispetto a quello dei controlli. Tale riduzione nello specifico ¢ dovuta ad una
marcata diminuzione dei valori di Longitudinal Strain (LS) dei segmenti apicali, mentre i

valori di LS delle porzioni basali si sono mantenuti simili nei due gruppi (vedi figura 1).

Bl FRDA I Controlli
25,00

20,00

15,00

10,00

5.00

0,00

GLS LS Basale LS Apicale

Figura 1. Valori di GLS e LS apicale e basale nel gruppo dei pazienti e nel gruppo dei controlli.
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7. DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

La mortalita cardiaca ¢ elevata nella FRDA (111): piu della meta dei pazienti presenta una
cardiomiopatia ipertrofica e la maggior parte muore per aritmie cardiache o scompenso
cardiaco congestizio (53). Possiamo affermare che la morte cardiaca sia la principale causa
di morte in questi pazienti. Da questo nasce la necessita di una diagnosi precoce delle

alterazioni morfo-funzionali del cuore nella FRDA.

Sono ampiamente documentate nei pazienti con FRDA le alterazioni ecocardiografiche

(111,129,133,142,143) ed elettrocardiogratiche (64,125,128,129,130,131,132).

Per wvalutare la funzione cardiaca abbiamo utilizzato in questo studio,
oltre all'ecocardiografia standard e all'elettrocardiogramma, altre due metodiche:

l'ecocardiografia TDI e ST.

La valutazione della struttura e della funzione miocardica eseguita con la tecnica
ecocardiografica TDI (142,151,156,157,158,159) e ST (144,160,161,162,163) offre diversi
potenziali vantaggi rispetto all'ecocardiografia convenzionale; tali metodiche sono in grado
di rilevare anche lievi anomalie miocardiche e pertanto possono essere utilizzate per

studiare disfunzioni subcliniche del ventricolo sinistro.

Nel nostro studio abbiamo visto che pazienti affetti da FRDA con normali LVEF e massa
del ventricolo sinistro misurati con 1’ecocardiografia standard, presentano una disfunzione
sistolica subclinica, indicata dalla riduzione del GLS, un parametro recentemente inserito
nelle raccomandazioni delle Linee Guida delle societa Europea ed Americana di

Ecocardiografia relative alla valutazione della performance miocardica (164).
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Il GLS ridotto nei pazienti rispetto ai controlli indica un deficit di contrattilita miocardica

non evidente se valutato con le metodiche convenzionali.

Una riduzione del gradiente di velocita miocardica (MVG) e del GLS, rispettivamente in
ecografia TDI e ST, in pazienti con disfunzione subclinica del ventricolo sinistro ¢ stata
documentata in precedenti studi (160,161,162,163), tuttavia sono poche le pubblicazioni
relative all'utilizzo di queste tecniche ecocardiografiche in pazienti con FRDA (142,165), e
solo uno di questi studi ha valutato pazienti affetti da FRDA con normale frazione
d’eiezione e massa ventricolare (144). Tale studio mostra un GLS significativamente

ridotto nei pazienti rispetto ai controlli.

Nella FRDA esiste una relazione tra la presenza di cardiomiopatia ipertrofica e il numero
di triplette nella ripetizione GAA nell'allele piu piccolo del gene della fratassina;
tale relazione ¢ riportata in circa 2/3 dei pazienti omozigoti per espansione della tripletta

GAA (24,30,142,166).

Esiste inoltre una relazione inversa tra il MVG e il numero di triplette nella ripetizione
GAA; inoltre il MVG ¢ alterato nella maggior parte dei pazienti con FRDA anche in
assenza di cardiomiopatia ipertrofica rilevata all'ecocardiografia convenzionale (142).
I1 MVG ¢ infatti indipendente dalla ipertrofia miocardica e dalla dimensione del ventricolo
sinistro (140). Si ritiene che la relazione inversa tra MVG e numero di triplette GAA sia
una conseguenza della riduzione della fratassina nei miociti: maggiore ¢ il numero di
triplette, minore ¢ la quantita di fratassina funzionante, minore ¢ il gradiente di velocita

miocardica (167).

Nel nostro studio abbiamo perd osservato per la prima volta che la riduzione del GLS ¢

dovuta ad un deficit localizzato a livello dei segmenti apicali del ventricolo sinistro.
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Fino a questo momento le alterazioni della funzione cardiaca nella FRDA sono state
attribuite esclusivamente alla riduzione della fratassina con conseguente accumulo

intramitocondriale di ferro e stress ossidativo.

Tuttavia ¢ stato osservato che alcuni pazienti con un severo quadro neurologico
non presentano anomalie cardiache o hanno un quadro cardiologico lieve (con un
gradiente di velocita miocardica normale), mentre altri pazienti hanno un gradiente di
velocita miocardica ridotto e ipertrofia miocardica a fronte di una limitata disabilita
neurologica (142). La causa di questo non ¢ chiara anche se la capacita antiossidante ¢
notevolmente variabile nei diversi organi. Le differenti proprieta antiossidanti dei diversi
tessuti umani (come cuore e neuroni) possono contribuire allo spettro delle manifestazioni
cliniche viste nella FRDA (110). Rimane invece ancora sconosciuto l'effetto della

neurodegenerazione sull’innervazione cardiaca nella FRDA (142).

Inoltre la differenza tra LS apicale e basale da noi rilevata non pud essere spiegata
semplicemente dall'accumulo di ferro intramitocondriale e dallo stress ossidativo
conseguente al deficit della fratassina. Si presuppone infatti che tali alterazioni siano uguali
in tutti 1 miocardiociti senza differenze tra parte apicale e basale del cuore. Una sostanziale
differenza tra la parte apicale e basale del cuore ¢ pero la differente innervazione
autonomica. La parte apicale del miocardio ha una maggiore innervazione simpatica
rispetto alla parte basale. Quindi ¢ possibile che le anomalie cardiache nella FRDA
abbiano un'altra eziopatogenesi, ossia siano, almeno in parte, conseguenza di una

neurodegenerazione dell’innervazione cardiaca.

Questo potrebbe spiegare la riduzione della contrattilitd miocardica prevalentemente nella
parte apicale del cuore (riduzione del LS apicale) che ha una maggiore innervazione

simpatica.
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Il cuore ¢ innervato da fibre simpatiche e parasimpatiche (vagali) che regolano la
frequenza e la forza di contrazione cardiaca. La densita delle terminazioni simpatiche
cardiache ¢ massima nel ventricolo sinistro, mentre le fibre nervose parasimpatiche sono
localizzate soprattutto a livello degli atri. L'attivita del nodo seno-atriale ¢ sotto controllo
costante del sistema nervoso simpatico e parasimpatico. La frequenza cardiaca normale ¢
quindi 1l risultato della contemporanea modulazione positiva e negativa operata
rispettivamente dal simpatico e dal vago sulla frequenza intrinseca del nodo seno-atriale.
A riposo il sistema nervoso parasimpatico domina il tono cardiaco. La funzione
ventricolare ¢ regolata dall'attivita simpatica. La curva della funzione ventricolare cambia
in funzione dello stato di stimolazione del cuore: si alza e si sposta verso sinistra durante
una stimolazione simpatica, si abbassa e si sposta verso destra durante una riduzione di
attivita simpatica o in caso di insufficienza cardiaca. Il cuore per la sua ricca innervazione
autonomica, le sue dimensioni e la sua posizione anatomica, rappresenta un organo ideale
per lo studio delle alterazioni del sistema nervoso simpatico. L'imaging medico-nucleare
per indagare il sistema simpatico cardiaco a livello pre e post-sinaptico si avvale
di traccianti beta-emittenti utilizzati per gli studi di tomografia ad emissione di
positroni (PET) e gamma-emittenti utilizzati per gli studi scintigrafici con tecnica planare o
tomografica (tomografia ad emissione di singolo fotone, SPECT). Per lo studio
dell'innervazione simpatica cardiaca sono stati sviluppati dei radiotraccianti per valutare la
funzione neuronale presinaptica e la densita dei recettori alfa e beta adrenergici

postsinaptici nei cardiomiociti (168).

L’innervazione simpatica cardiaca viene studiata mediante scintigrafia miocardica con
metaiodobenzilguanidina (MIBG). La 1123-MIBG ¢ un analogo radiomarcato della

norepinefrina e puod essere utile per valutare in modo non invasivo D’attivitda neuronale
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simpatica (169). La scintigrafia miocardica con MIBG valuta 'integrita dei terminali
nervosi cardiaci simpatici: il tracciante (MIBG) si lega agli stessi recettori delle
catecolamine (adrenalina e noradrenalina) e una riduzione della captazione del tracciante ¢
indice di denervazione simpatica del miocardio. Si calcola la densita di 1123 MIBG nel
cuore (H) e nel mediastino (M) a 30 e 240 minuti; poi si calcola il rapporto H/M precoce a

30 minuti e tardivo a 240 minuti ¢ il tasso di washout (Washout rate, WS) (170).

Il modello di paziente cardiologico principalmente utilizzato per studiare I’innervazione
cardiaca mediante scintigrafia miocardica ¢ il paziente con scompenso cardiaco. In questa
classe di pazienti c¢’¢ un’iniziale iperattivazione del sistema simpatico come risposta
compensatoria al deficit funzionale del miocardio (171,172). Ma tale attivazione sostenuta
del sistema adrenergico ¢ associata ad una maggiore mortalita: ¢ stata documentata una

relazione inversa tra livello di norepinefrina in circolo e prognosi (170).

Si ¢ visto che 1 pazienti con scompenso cardiaco e una riduzione del rapporto H/M precoce
o un aumento del WS di MIBG hanno una prognosi peggiore rispetto a quelli con normali
parametri di MIBG miocardica. Nello specifico un ridotto H/M precoce ¢ associato ad una
piu alta incidenza di eventi cardiaci, mentre un aumento del WS ¢ associato sia ad un

incremento degli eventi cardiaci sia ad una piu alta incidenza di morte cardiaca (173).

\

Nello scompenso cardiaco cronico I’attivita simpatica ¢ inizialmente aumentata per un
meccanismo di compensazione; ma la stimolazione elevata del sistema adrenergico ¢

associata ad un processo di rimodellamento (173).

\

Nei pazienti con scompenso cardiaco € stato osservato un aumento dell’eflusso di
noradrenalina nel liquido interstiziale e contestualmente una riduzione del contenuto

intramiocardico di noradrenalina come se il cuore fosse funzionalmente denervato (174).
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Il riassetto chimico che si verifica come conseguenza dell’iperattivita simpatica interessa
anche 1 recettori adrenergici che sono posti all’interfaccia tra il sistema nervoso simpatico
ed il sistema cardiovascolare € hanno un ruolo centrale nella conversione dell’output
nervoso in modificazione della contrattilita e della frequenza cardiaca (174).
Nello scompenso cardiaco si ha un riassetto del quadro recettoriale (168,175,176):
parallelamente all’iperattivazione simpatica si ha una riduzione della densita dei recettori
beta-adrenergici e una desensibilizzazione con una ridotta risposta alla stimolazione
simpatica. Inoltre 1’iperattivazione simpatica predispone all’insorgenza di aritmie
ventricolari potenzialmente fatali (la causa piu frequente di morte improvvisa nel paziente

scompensato) (177,178).

Con la scintigrafia miocardica con MIBG le stesse alterazioni viste in pazienti con
scompenso sono state riscontrate in patologie neurodegenerative. L'ipotesi che la
denervazione cardiaca possa essere implicata nella patogenesi del deficit della funzione
cardiaca nella FRDA ¢ quindi in linea con la denervazione cardiaca che ¢ stata riscontrata
in alcune patologie neurologiche quali sclerosi multipla (179), malattia di Parkinson (180),

sclerosi laterale amiotrofica (181).

Se ¢ vero che la denervazione puo essere almeno una concomitante causa di patologia
cardiaca in FRDA, allora questi pazienti sono predisposti a morte cardiaca improvvisa per

aritmie.

C'¢ una crescente necessita di metodiche non invasive per identificare pazienti a rischio di
tachiaritmie ventricolari e morte cardiaca (182). La presenza di un'alterata innervazione

cardiaca simpatica ¢ un marker predittore di morte cardiaca improvvisa (183).
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Attualmente un defibrillatore cardioverter impiantabile (ICD) ¢ la piu efficiente opzione di
trattamento per prevenire la morte conseguente ad aritmia ventricolare, ed ¢ superiore se
confrontato con l'uso dei soli farmaci antiaritmici (184,185,186). Non tutti 1 pazienti
cardiologici soffrono di aritmia ventricolare diagnosticata. Attualmente una minoranza di
pazienti (circa il 30%) trae beneficio dal trattamento profilattico con ICD. E necessario
migliorare l'identificazione di quei pazienti a rischio di aritmie potenzialmente fatali

candidati a terapia con ICD (182).

Non ¢ presente in letteratura uno studio che valuta la denervazione cardiaca nel miocardio
dei pazienti affetti da FRDA. Ma 1 risultati da noi ottenuti, relativi alla differenza tra LS
apicale e basale, suggeriscono che uno studio di scintigrafia miocardica in pazienti affetti
da FRDA potrebbe essere utile ai fini di verificare la presenza di eventuale denervazione
cardiaca che, se confermata, potrebbe divenire un criterio utile nella valutazione

dell’impianto di un ICD in prevenzione primaria.

Ci sono due studi relativi al trattamento con ICD nella FRDA. In uno studio del 2010 (140)
viene descritto il singolo caso di un paziente affetto da FRDA con ricorrenti sincopi
conseguenti a tachiaritmia ventricolare, sottoposto a impianto di ICD con miglioramento
dei sintomi. In uno studio piu ampio (119) 5 pazienti di tre famiglie diverse, affetti da
FRDA con sintomi cardiaci, sono stati sottoposti ad impianto di ICD tra il 2007 e 2008. La
presenza di due storie familiari positive per morte cardiaca improvvisa e il riscontro di
anomalie all'ECG (inversione dell'onda T) in 2 pazienti di una famiglia, hanno portato a
decidere per l'impianto di ICD. Nel controllo del 2010 non ¢ stata rilevata attivazione di
alcun ICD, nessun paziente ha sviluppato aritmie maligne, sincope o morte cardiaca
improvvisa. Quindi ¢ difficile distinguere quali pazienti con cardiomiopatia ipertrofica

possano beneficiare dell'impianto di un ICD (119).
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La morte cardiaca improvvisa ¢ una complicanza della FRDA e si manifesta in circa il
56% dei pazienti (6,112). Quando il coinvolgimento cardiaco ¢ diagnosticato la necessita
di un impianto di ICD dovrebbe essere considerata se ci si aspetta una progressione delle
anomalie di conduzione (119). Le linee guida della societa europea di cardiologia
raccomandano l'impianto ICD per la prevenzione primaria della morte cardiaca improvvisa
in casi suggestivi di imprevedibile progressione di anomalie della conduzione
atrio-ventricolare (187). Inoltre American Heart Association, American College of
Cardiology e Heart Rhythm Society raccomandano I'impianto di ICD come prevenzione
secondaria della morte cardiaca improvvisa in pazienti con cardiomiopatia ischemica e non

ischemica (188).

Qualora si dimostrasse con la scintigrafia una denervazione cardiaca in questi pazienti,
I’ecocardiografia con metodica ST, in particolare la valutazione del GLS e del valore di LS
apicale, potrebbe essere presa in considerazione come indicazione alla scintigrafia

miocardica nel valutare la denervazione cardiaca.

Questo studio non ¢ privo di limiti. In primo luogo essendo la FRDA una patologia rara ¢
stato possibile arruolare per lo studio solo pochi pazienti. Inoltre non ¢ stato possibile
dimostrare 1'effettiva presenza di denervazione cardiaca a causa della mancanza di fondi

per finanziare lo studio scintigrafico, lavoro che ci proponiamo di fare in seguito.
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