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Components of myocyte cytoarchitecture
and gene-mutations causing Cardiomyopathies



Classification of Cardiomyopathy

•Hypertrophic

•Restrictive

•Dilated

•Arrhythmogenic



Hypertrophic Cardiomyopathy (HCM)



Restrictive Cardiomyopathy (RCM)



Dilated Cardiomyopathy (DCM)
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Prevalence of the Most Common Inherited Cardiac Conditions

/ALVC
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Ventricular fibrillation







Corrado et al JAMA 2006;296:1593-1601
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Annual Incidence Rates of Sudden Cardiovascular Death in 

Screened Competitive Athletes and Unscreened Nonathletes 

Aged 12 to 35 Years in the Veneto Region of Italy 

(1979-2004)

Athletes
Nonathletes

P for trend <0.001

Corrado et al JAMA 2006;296:1593-1601
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Desmosomal gene-related disease



Gene Encoded protein Subcellular 

localization

Chromosom

al locus

JUP Junction plakoglobin Desmosome 17q21.2
DSP Desmoplakin Desmosome 6p24.3

PKP2 Plakophilin-2 Desmosome 12p11.21

DSG2 Desmoglein-2 Desmosome 18q12.1

DSC2 Desmocollin-2 Desmosome 18q12.1

TMEM43 Transmembrane protein 43 (luma) Nuclear envelope 3p25.1

LMNA Lamin A/C Nuclear envelope 1q22

DES Desmin Intermediate 

filament

2q35

CTNNA3 Alpha-T-catenin Area composita 10q21.3

PLN Phospholamban SERCA 6q22.31

TGFB3 Transforming growth factor-3 Growth factor 14q24.3

TTN Titin Sarcomere 2q31.2

SCN5A Sodium voltage-gated channel alpha 

subunit 5 (NaV1.5)

Sodium channel 3p22.2

CDH2 Cadherin C Area composita 18q12.1

2002

2006



Circulation 2006;113:1807-1816

2006
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D/HCH/RC S/AC

Gene-elusive Genetic-subtype Idiopathic
Phenocopy

subtype
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Molecular autopsy
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• Pazienti sintomatici per aritmie

• Familiari di pazienti con cardiopatia o morte improvvisa

• Pazienti con sospetta cardiopatia 

Età alla diagnosi di cardiomiopatia : 34+15 anni

Pazienti inviati da:

• Reparti Ospedalieri di Cardiologia

• Ambulatori di Cardiologia del territorio

• Medicine dello Sport

• MMG/Pediatri di base

Ambulatorio delle

Cardiopatie aritmiche eredo-familiari



• Raccolta storia paziente e famiglia

• Valutazione clinica: diagnosi?

• Costruzione di alberi genealogici

• Prelievo per indagine genetica

• Terapia medica o indicazione a device

• Presa in carico del paziente e famiglia

Valutazione paziente con cardiopatia aritmica 

o familiarità per cardiopatia / morte improvvisa





45

Pazienti con Cardiomiopatia Aritmogena o Dilatativa 

in carico all’ambulatorio



• Non esistono terapie specifiche

• Terapia antiaritmica (farmaci, device, ablazione)

• Terapia anti-scompenso

• Terapia genica attualmente in fase 1

• Pazienti giovani

• Ruolo dell’attività sportiva/ prescrizione dell’esercizio

• Scelta della tipologia di lavoro

• Gravidanza

Gestione dei pazienti con 

Cardiomiopatia Aritmogena e Dilatativa
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• Prevalenza 1:500 nella popolazione generale
• Ipertrofia=ingrossamento del muscolo cardiaco
• Malattia genetica (50% della prole eredita la mutazione)
• Escluse altre forme di ipertrofia
• Decorso clinico variabile

CARDIOMIOPATIA IPERTROFICA: CARATTERISTICHE 



49
Calore C, Mangia M, Basso C, Corrado D, Thiene G. Hypertrophic Cardiomyopathy: New Clinical and Therapeutic Perspectives of an "Old" Genetic Myocardial Disease. 

Genes. 2025;16(1):74.

CARDIOMIOPATIA IPERTROFICA: DECORSO



● Numero crescente di pz: 556 pazienti nel 2025 (aumento 
del 20% rispetto all’anno precedente)

● Referral: reparti ospedalieri (PS, cardiologia, med interna, 
neurologia), cardiologie territoriali, medicine sport, MMG, 
pediatri, genetica

● 45% da fuori AULSS6
● 5% da fuori regione 

● Età 14-85 anni, media 51 anni
● 66% maschi

AMBULATORIO SPECIALISTICO PER LA CARDIOMIOPATIA IPERTROFICA 



● Esami diagnostici (ECG-ecocolorDoppler-Holter-RM)
● Stratificazione del rischio aritmico
● Terapia

ATTIVITA’ DELL’AMBULATORIO 



• Ambulatorio dedicato (diagnosi, terapia, counseling)

• Presa in carico paziente e familiari 

• Scelta personalizzata e condivisa del percorso terapeutico

• Collaborazione con altri specialisti e con le associazioni dei pazienti

CONCLUSIONI
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Innovazione diagnostica

CUORE NORMALE CUORE CON AMILOIDOSI

+



Innovazione terapeutica
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FLUSSI DI PAZIENTI IN AOPD

Innovazione organizzativa



AOPD HUB REGIONALE Innovazione organizzativa

Referral - presa in carico – accesso alle cure



Amiloidosi in AOPD

UOC CARDIOLOGIA

UOC NEUROLOGIA

UOC EMATOLOGIA

UOC NEFROLOGIA

UOC GASTROENTEROLOGIA

UOC GERIATRIA

UOC DIREZIONE SANITARIA

UOC PATOLOGIA CARDIOVASCOLARE

UOC MEDICINA NUCLEARE

UOC RADIOLOGIA

UOC GENETICA

UOC OCULISTICA

UOC MEDICINA DI LABORATORIO

UOC FARMACIA

UOSD PROGETTI E RICERCA CLINICA



Ricerca

AOPD attiva in numerose sperimentazioni su farmaco 

Silenziatore RNA (1/mese)
Silenziatore RNA (1/6mesi)

Anticorpo monoclonale



AOPD capofila in ricerche scientifiche multicentriche pubblicate in riviste 
internazionali ad elevato impatto

Ricerca



AOPD attiva in numerose campagne educazionali per il territorio 
per favorire la diagnosi precoce

Didattica
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C H I  S I A M O  ·  C H E  C O S A  F A C C I A M O

Il laboratorio di Genetica Cardiovascolare
Dal 2011 nell'UOC di Patologia Cardiovascolare, Università di Padova.   ISO 9001 dal 2014 · accreditamento EQA dal 2019

Diagnosi genetica
Cardiomiopatie, aritmie, morte improvvisa: la diagnosi nasce 

dall'interpretazione del dato genetico.

Counseling genetico
Spiegare perché il test è stato fatto, che cosa dice e che cosa non 

dice, quali implicazioni ha per la persona e per la famiglia. 

Accompagnare nel percorso di prevenzione, cura e terapia.

Studio della famiglia
Test a cascata: individuare chi è a rischio e, soprattutto, escludere 

chi non lo è.

Autopsia molecolare
…spesso l'unico modo per proteggere chi resta.

A  C H I  C I  R I V O L G I A M O

Pazienti con sospetta malattia cardiaca genetica, i loro familiari, le 

famiglie colpite da morte improvvisa giovanile. 

Si accede tramite il cardiologo.

Per informazioni: kalliopi.pilichou@unipd.it

Non è un test di routine: richiede genetica e cardiologia insieme, in un 

gruppo multidisciplinare con il clinico accanto al laboratorio.

Probandi analizzati per anno: da 5 nel 2011 a 981 nel 2025. Oltre 4.100 

famiglie in quindici anni.



L ' A T T I V I T À  ·  G E N N A I O  – A G O S T O  2 0 2 6

766 richieste in otto mesi

766
R I C H I E S T E

96
A L  M E S E

28
S E D I  I N V I A N T I

33
A U T O P S I E

Proiezione a fine anno: circa 1.150 richieste — e ogni richiesta è un caso indice: 1.150 famiglie nuove.

AOPD 273 35,6%

Altri centri veneti 375 49,0%

Extraregionali 85 11,1%

Riscontri autoptici 33 4,3%

Un hub per il Veneto e per buona parte dell'Italia: 493 richieste su 766 nascono fuori dall'azienda. Una famiglia 
veneta non deve spostarsi per avere questa risposta — ma i dati restano divisi tra le sedi che le hanno inviate.



I L  P U N T O  ·  N O N  È  U N  T E S T  D I  R O U T I N E

Il test genetico non è un test di routine

Un emocromo restituisce un numero, con un valore di riferimento 

stampato accanto.

Una variante genetica non ha alcun valore di riferimento: la 

macchina dice quale lettera è cambiata, non che cosa significa.

È un esame dinamico: la sua interpretazione dipende da tre cose

La storia clinica del paziente
Che cosa ha, come si è presentato, che cosa mostrano ECG ed 

ecocardiogramma.
La storia della famiglia
Chi altro si è ammalato, chi è sano, chi è morto improvvisamente e a che età.

La letteratura scientifica
Cambia di continuo: servono persone formate e aggiornate ogni giorno.

Lo studio della segregazione: la variante è una prova se 

viaggia insieme alla malattia dentro la famiglia. Una 

famiglia non dice nulla; dodici sono una prova; quindici 

parenti studiati, una certezza.
Ma le famiglie sono divise tra sedi ospedaliere diverse: se i rami non si 

ricongiungono, le prove non si sommano.



I N  C O N C L U S I O N E

Il referto genetico si evolve

1

IL REFERTO

Riflette le evidenze di quel 
momento.

2

LA SCIENZA SI MUOVE

Nuovi dati, criteri aggiornati.

3

LA RILETTURA

Rianalisi ogni 2–3 anni.

4

IL RICONTATTO

Se cambia, la famiglia va 
richiamata.

Il registro unico regionale si trova a Padova
Sommare le prove, riconoscere le varianti del nostro territorio, correggere le diagnosi datate: è così che un referto continua a

proteggere una famiglia negli anni. Individuando chi è a rischio prima che il cuore lo manifesti — e restituendo una vita 

normale a chi non lo è.

Consolidare quello che già esiste, evitare i doppioni
I dati ci sono già. Mettere in rete quelli che produciamo ogni giorno significa ricongiungere i rami di una stessa famiglia, non

rifare due volte la stessa indagine, e poter rileggere un referto quando la scienza cambia. Così si individua chi è a rischio prima 

che il cuore lo manifesti — e si restituisce una vita normale a chi non lo è.
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Annual Incidence Rates of Sudden Cardiovascular Death in 

Screened Competitive Athletes and Unscreened Nonathletes 

Aged 12 to 35 Years in the Veneto Region of Italy 

(1979-2004)

Athletes
Nonathletes

P for trend <0.001

Corrado et al JAMA 2006;296:1593-1601




