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La lamina A/C & una protfeina coin-
volta in numerosi processi cellulari,
pertanto mutazioni nel rispettivo
gene (LMNA) sono associate ad
un‘ampia gamma di quadri clinici,
da patologie muscolari, cardiache
e metaboliche a sindromi da invec-
chiamento precoce (1).

Tuttavia, le malattie caratterizzate
da inferessamento muscolare car-
diaco e scheletrico sono le piu fre-
quenti (1).
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Inquadramento

Rientrano nel gruppo delle lamino-

patie muscolari scheletriche:

¢ |a Distrofia Muscolare di Emery-
Dreifuss autosomica dominante
(EDMD2, OMIM#181350);

* |a Distrofia Muscolare dei Cingoli
di tipo 1B (LGMD1B, OMIM#150330
159001);

e una forma di distrofia musco-
lare congenita (-CMD, OMIM
#613205),
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tutte causate da mutazioni nel gene
LMNA e potenzialmente coesistenti
nella stessa famiglia (2). Per tale mo-
tivo, e tenuto conto della considere-
vole sovrapposizione clinica, questi
fenotipi possono essere considerati
come un confinuum nello spettro cli-
nico delle distrofie da mutazioni nel
gene LMNA (LMNA-RD) (2). Il cuore,
essendo un muscolo, pud essere
coinvolto in tutti i tipi su menzionati,
precedendo talvolta la comparsa

della debolezza muscolare. Non

EDMD2

Esordio 2a-3a decade
Distribuzione ipostenia scapolo/omero/

peroneale
Retrazioni fendinee frequenti, tipiche

al gomito
Coinvolgimento assiale frequente
Scoliosi frequente
Coinvolgimento facciale/bulbare raro

Cammino non-autonomo raro e tardivo

Coinvolgimento
cardiaco

penefranza quasi
complete con eta

Coinvolgimento raro
respiratorio

Biopsia di muscolo

Tipo di mutazioni missenso

miopatica aspecifica

tab. 1 \ Caratteristiche cliniche e genetiche dei fenotipi di LMNA-RD

LGMD1B L-CMD
3a-4a decade < 2 anni
pelvica/scapulare diffusa o SCC
relativamente frequenti
frequenti
raro frequente
rara frequente
molto raro raro
raro e tardivo frequente
penefranza quasi relativamente frequente
complete con et
raro relativamente frequente

miopatica aspecifica miopatica o distrofica

frameshift missenso

EDMD2: distrofia muscolare aufosomico dominante di Emery-Dreifuss; LGMD1B: distrofia muscolare dei cingoli di fipo 1B;
L-CMD: distrofia muscolare congenita associata a mutazioni in LMINA; SCC: sindrome del capo cadente.

esistono dati epidemiologici cer-
ti inerenti queste miopatie, che
sono inserite tra le patologie rare.
Le principali caratteristiche dei
fre fenotipi clinici di LMNA-RD
sono riportate in tabella 1.
La EDMD2 ¢ stato il primo fenotipo
da mutazioni in LMNA descritto
in letteratura, ed & caratterizzato
dalla seguente friade clinica:
1) precoci retrazioni tendinee a
livello di caviglia, gomito e co-
lonna;

EDMD2, LGMDIB e [-CMD
POSSONO essere conside-
rate un confinuum nello
spettro clinico delle di-
strofie da mutazioni del
gene LMNA
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2) ipotrofia e ipostenia
muscolare, a prevalen-
te distribuzione scapo-
lo-omero-peroneale, in
particolare nelle prime
fasi di malattia;

3) coinvolgimento car-
diaco, con comparsa
in etd adulta di cardio-
miopatia dilatativa e
disturbi di conduzione,
associati ad elevato ri-
schio di morte improv-

fig. 1 \ Fenotipi cardiaci nelle laminopatie

Difetti del sistema di conduzione cardiaco/aritmie (stadi iniziali)
e Distfurbi del ritmo

e Bradi-aritmie (blocchi atrio-ventricolari) ‘ PM/ICD

e Tachi-aritmie (fibrillazione/flutter afriale,
tachicardia ventricolare)

Alterata funzione di pompa (stadi avanzati)

mmmm) Trapianto

e Cardiomiopatia dilatativa
e Scompenso cardiaco

pit frequente (2), mentre
una casistica cinese ha
documentato una mag-
giore frequenza di L-CMD
3.

In generale, la storia na-
tfurale delle LMNA-RD e
dominata dal coinvolgi-
mento cardiaco e dalle
sue complicanze (2,4,5).
Generalmente la pro-
gressione  dell’ipostenia
e lenta nel corso dedli

visa (M) (D).

L'esordio dell’ipostenia
avviene solitamente enfro [inizio
della seconda decade di vita, a vol-
te preceduto dalla comparsa del-
le retrazioni tendinee, che possono
essere anche gravi ed invalidanti,
impattando su postura e cammino
(1.2). Al contrario, la forma di distrofia
di Emery-Dreifuss legata al cromoso-
ma X (EDMD1), causata da mutazioni
nel gene EMD, colpisce solo individui
maschi e presenta una distribuzione
dell’ipostenia solo omero-peroneale,
solitamente preceduta dalle retrazio-
ni fendinee; inoltre, in questa forma
I'autonomia del cammino €& pit a
lungo preservata.

La LGMDIB esordisce piu tardiva-
mente, solitamente nella terza o
quarta decade di vitqa, e le retrazio-
ni tendinee, in particolari quelle al
gomito, sono piu tipiche rispetto alla
EDMD2 (1,2). Sebbene la nuova clas-
sificazione delle Distrofie Muscolari
dei Cingoli abbia escluso la forma
LGMDIB, tale entita clinica € ancora
utile nell’identificare precocemente
pazienti mutati in LMNA a causa del-
la specifica distribuzione della debo-
lezza muscolare, prevalente a carico
dei muscoli scapolari e pelvici (1,2).
Tuttavia, in fase avanzata di malat-
tia, la differenziazione con la EDMD2

10

La storia naturale delle M-
NA-RD € dominata dal coin-
volgimento cardiaco e dal-
le sue complicanze

puo risultare difficoltosa, per il con-
temporaneo interessamento dei mu-
scoli pelvici in entrambe le forme. La
L-CMD ¢ stata riportata in pazienti
con mutazioni in LMNA, ed esordio
dei sinfomi muscolari alla nascita o
entro i primi due anni di vita (1,2). Ac-
canto a questa sono state descritte:
una grave forma congenita con mi-
nimo o assente sviluppo motorio, ed
una forma pil lieve caratterizzata da
prevalente coinvolgimento dei mu-
scoli assiali, normale acquisizione del
controllo del capo con successiva
insorgenza della™sindrome del capo
cadente”, conservata deambulazio-
ne (2). Retrazioni tendinee e scoliosi
sono molto frequenti. A differenza di
EDMD2 e LGMDIB, il coinvolgimento
respiratorio € comune, mentre quel-
lo cardiaco sembra poco frequente,
almeno in fase precoce. |l sistema
nervoso centrale non & coinvolto.

Uno studio italiono ha osservato
come il fenotipo LEGMDIB sia quello

anni, sebbene impatti

sulla qualita di vita e de-
fermini disabilitd. La perdita della
deambulazione avviene comunque
in una minoranza dei pazienti (2,4).
Un discorso a parte & rappresentato
dalle forme piu gravi di L-CMD, in cui
il coinvolgimento muscolare & molto
rlevante, con marcata disabilitd mo-
toria (2,.3.6).

Coinvolgimento cardiaco

Il coinvolgimento cardiaco é stato ri-
portato nella malattia di Emery-Drei-
fuss sin dalla sua prima descrizione
(7) nel 1966, e confermato nelle LM-
NA-RD. Esso & caratterizzato da di-
sturbi della conduzione cardiaca sia
in senso di bradi-aritmie, per lo piu
blocchi atrioventricolari (BAV), che
di tachi-aritmie - fibrillazione atria-
le e tachicardia ventricolare - che
spesso rappresentano la prima ma-
nifestazione della malattia. Il coin-
volgimento cardiaco precoce € di
solito caratterizzato da un intervallo
PR prolungato, che evolve in un BAV
avanzato per graduale sostituzione
del tessuto di conduzione miocardi-
co con tessuto fibroso e adiposo (5).
Quadri di cardiomiopatia dilatativa,
con evoluzione verso lo scompen-
so cardiaco intrattabile e rischio di
eventi frombo-embolici, sono propri
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degli stadi avanzati (Fig. 1). Esistono
tuttavia alcune differenze tra le due
forme genetiche: nei pazienti con
EDMDI1 ed in quelli con LGMDIB, di
solito il coinvolgimento muscolare
scheletrico precede i sinfomi car-
diaci; nei pazienti EDMD2, l'aritmia
cardiaca pud essere il primo sinfomo
che induce a consultare un medi-
co. Anche il fipo e I'etd di insorgen-
za delle aritmie sono diversi: le arit-
mie atriali sono piu frequenti nella
EDMD1, quelle ventricolari nelle LM-
NA-RD (60% vs 3%). Le aritmie ventri-
colari compaiono in genere piu tar-
divamente nella EDMDI1, ma possono
insorgere precocemente nelle forme
congenite di laminopatia, ed il loro
rischio aumenta con I'etd. Al contra-
rio i BAV sono di solito piu tardivi nelle
LMNA-RD (4-6).

Diagnosi

La diagnosi di LMNA-RD, sospettata
clinicamente sulla base delle carat-
teristiche menzionate in preceden-
za, € confermata mediante I'‘analisi
molecolare del gene LMNA (1). In-
dagini biochimiche quali il dosaggio
della creatinchinasi (CK, normale o
max 5 volte il limite superiore della
norma, piu elevato nella L-CMD) o
strumentali quali I'elettromiografia,
possono aiutare in fase iniziale nella
diagnosi differenziale con altre pato-
logie del sistema nervoso periferico,
quali patologie del motoneurone e
neuropatie; futtavia, tali esami, se
alterati in senso miopatico, non con-

Il fraffamento richiede la
gestione multidisciplinare di
sinfomi e complicanze car-
diologiche, respiratorie ed
ortopediche

sentono di differenziare le LMNA-RD
da altre miopatie.

La risonanza magnetica (RM) dei
muscoli di cosce e gambe senza
mezzo di contrasto pud evidenziare
una sostituzione adiposa in muscoli
specifici (prevalente nel gastrocne-
mio mediale e nei vasti, con relativo
risparmio del retto femorale), indiriz-
zando I'analisi genetica.

Il quadro istologico muscolare nelle
LMNA-RD é generalmente aspecifico,
per cui la la biopsia di muscolo non &
necessaria nel processo diagnostico
dei casi con fenotipo tipico (2).

Diagnosi del coinvolgimento
cardiaco

La diagnosi cardiologica si avvale,
per la valutazione, di visita cardio-
aritmologica, ECG standard e dino-
mico sec. Holter, ecocardiogramma,
ed in casi selezionati, Studio Elettrofi-
siologico Endocavitario, per la strati-
ficazione del rischio aritmico di M. La
frequenza delle valutazioni (annua-
le o piu frequente) sard guidata dal
giudizio clinico e dalla conoscenza
della storia naturale di malattia (4-
6,8). La presenza o meno di coinvol-
gimento muscolare scheletrico, il tipo
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di aritmie e I'etd di insorgenza delle
stesse possono essere di aiuto nella
diagnosi differenziale fra EDMDI1 e
EDMD2.

Terapia

Il frattfamento dei pazienti si avvale
della gestione multidisciplinare di sin-
tfomi e complicanze cardiologiche,
respiratorie ed ortopediche (1). Seb-
bene non esiste al momento alcuna
terapia causale per le LMNA-RD, te-
rapie promettenti sono in fase di stu-
dio preclinico (1).

Terapia del coinvolgimento
cardiaco

Si avvale delle stesse indicazioni
farmacologiche utfilizzate nella po-
polazione generale, compresa la
terapia anticoagulante, in caso di
cardiomiopatia dilatativa, fibrillazio-
ne atriale ed aritmie (4). Per la pre-
venzione della morte improvvisq, in
caso di bradi-aritmie, di piu frequen-
te riscontro nelle EDMD], & indica-
to limpianto di pacemaker (4,9); in
caso di tachi-aritmie, di piu frequen-
te riscontro nelle laminopatie, trova
invece indicazione lI'impianto di un
defibrillatore (4,10).

La presa in carico del paziente con
LMNA-RD presso Centri di riferimento
competenti per patologia, necessi-
ta di un team multidisciplinare che
comprenda anche un aritmologo,
in quanto la precoce identificazione
dei soggetti ad alto rischio di Ml po-
tfrebbe salvare loro la vita (9,10).
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