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• Diagnosi genetica di cardiomiopatia dila-
tativa (CMPD) familiare: significa identifi-
care le regole classiche della genetica men-
deliana rispettate nelle famiglie affette.
• Diagnosi genetico-molecolare di CMPD:
significa identificare nella famiglia o il lo-
cus in cui mappa la malattia o addirittura il
difetto genico che cosegrega con la stessa.

Definizione

La CMPD viene definita familiare, ge-
neticamente trasmessa, quando almeno due
membri della stessa famiglia sono dimo-
strati essere affetti1. Nella maggior parte
dei casi i membri affetti sono più di due. Il
maggior numero di affetti rafforza la dia-
gnosi e facilita la comprensione della mo-
dalità di trasmissione della malattia (carat-
tere). La definizione deve essere rigorosa e
la diagnosi deve essere accertata sul piano
clinico-strumentale. Può risultare difficile,
a volte anche non formulabile, quando vi
sia un solo membro della famiglia accerta-
to come affetto (paziente index o probando)

e uno o più familiari “sani” presentino, allo
studio ecocardiografico, solo segni stru-
mentali anomali di per sé insufficienti per
la diagnosi stessa: diametro telediastolico
ventricolare sinistro solo lievemente au-
mentato, oppure frazione di accorciamento
solo lievemente ridotta, oppure frazione di
eiezione lievemente depressa (45%), in as-
senza di dilatazione ventricolare.

Ai familiari in cui sia stato riscontrato
un segno strumentale anomalo ma non sia-
no stati raggiunti i criteri diagnostici per
CMPD può essere offerto, previa informa-
zione e consenso, un programma di fol-
low-up clinico2. Fino a quando le altera-
zioni riscontrate non diventeranno diagno-
stiche (nel caso in cui questo avvenga), il
membro della famiglia che ne è portatore
non contribuisce alla diagnosi di CMPD
familiare.

Prevalenza

La prevalenza di CMPD familiare negli
studi prospettici, condotti su pazienti con-
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The definition of familial dilated cardiomyopathy (DCM) is clinically based on the presence, in
the same family, of at least two members proven as affected. The prevalence of familial forms is about
25-30%. The approach to define the prevalence of familial diseases and to identify asymptomatic sub-
jects is based on a clinical, non-invasive screening of family members of consecutive index patients.
Familial DCM is commonly inherited as autosomal dominant trait; less frequently it is autosomal re-
cessive, X-linked or matrilinear.

The disease is clinically and genetically heterogeneous. Genes causally linked to this phenotype in-
clude dystrophin, dystrophin-associated glycoproteins, actin, desmin, beta-miosin heavy chain, car-
diac troponin T, and mitochondrial DNA genes, mostly transfer RNAs. A peculiar phenotype is DCM
associated with atrioventricular block, an autosomal dominant disorder that is causally linked to
lamin A/C gene defects in a high proportion of cases. Although the knowledge on molecular genetics
of DCM is progressively increasing, at present, the number of molecular diagnoses that can be pro-
vided to patients is limited to a few X-linked, autosomal dominant and matrilinear DCMs (overall,
about 10% of DCMs).

The new clinical approach to familial DCM studies, based on the screening of family members,
will bring to the cardiologist’s attention both patients and relatives, with extension of the clinical eval-
uation to subjects who are still healthy. On the other hand, molecular genetists will face a complex
molecular field, for both high heterogeneity and poor phenotypical specificity. Therefore, interdisci-
plinary clinical and research projects are especially needed, hopefully coordinated by scientific soci-
eties.

(Ital Heart J Suppl 2002; 3 (4): 386-393)
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secutivi, si attesta su una percentuale variabile tra il 25
ed il 30%, mentre nel rimanente 70-75% dei pazienti
non è dimostrabile la presenza di un secondo affetto tra
i membri della famiglia al momento dello screening1-6.
D’altro canto, la prevalenza di CMPD familiare deriva-
ta dagli studi storici fino agli studi più recenti varia dal
2 al 56%, incluse le forme X-linked, non X-linked e
matrilineari1-14. Il monitoraggio clinico dei familiari sa-
ni potrà fornire nei prossimi anni dati sulla reale preva-
lenza delle forme familiari, che potrebbero assestarsi
sui valori oggi noti o aumentare a proporzioni più rile-
vanti.

La variabilità registrata nella percentuale di preva-
lenza è legata alle diverse strategie di indagine utilizza-
te per lo studio delle famiglie:
• costruzione del pedigree tramite intervista ai pazienti
index13,14;
• valutazione clinica preferenziale di pazienti di cui si
sospetta una forma familiare in base al pedigree12;
• valutazione clinica dei parenti, informati e consen-
zienti, di tutti i pazienti con diagnosi accertata di
CMPD consecutivamente arruolati e che accettino lo
screening clinico; quindi non una valutazione mirata
delle famiglie sospette ma uno screening esteso a tutti i
pazienti ed ai loro familiari, indipendentemente dai da-
ti derivati dalla narrativa1-6.

Quest’ultimo approccio è l’unico in grado di forni-
re un dato di prevalenza reale ed idoneo ad identificare
pazienti asintomatici. L’attendibilità del dato di preva-
lenza deve quindi basarsi su criteri “evidence-based”:
alberi genealogici raccolti dal paziente, definizione di
parenti affetti su “racconto” di morti cardiache non do-
cumentate, inclusi soggetti di età < 50 anni, non posso-
no costituire un presupposto solido di approccio allo
screening. Il bias in cui si incorre è inevitabile. Le fa-
miglie sono sensibilizzate e tendono a riferire o colle-
gare un evento, anche ad eziopatogenesi non dimostra-
ta, alla malattia in oggetto. Il cardiologo peraltro è ov-
viamente più preoccupato nei confronti di una famiglia
in cui sia presente una storia, per esempio, di morte im-
provvisa.

Modalità di trasmissione e diagnosi molecolare

Nelle forme familiari fino ad oggi descritte, la mo-
dalità di trasmissione più frequente è quella autosomi-
ca dominante, ma sono riportate anche forme a tra-
smissione autosomica recessiva, forme legate al cro-
mosoma X ed infine cardiomiopatie ad ereditarietà non
mendeliana, matrilineare legata a difetti del DNA mito-
condriale (mtDNA)15,16. È importante ricordare che la
vera modalità di trasmissione autosomica recessiva può
essere difficile da registrare con certezza. Un elemento
utile da indagare può essere la consanguineità dei geni-
tori. In caso di coppia di fratelli affetti è forse più op-
portuno riferire la familiarità come “sib-pair”, piuttosto
che sbilanciarsi verso una definizione di familiarità au-

tosomica recessiva le cui implicazioni riguardano ine-
vitabilmente la probabilità che altri membri sani della
famiglia possano essere portatori di un difetto ancora
ignoto. Anche la trasmissione matrilineare va valutata
con attenzione in quanto può simulare una trasmissio-
ne autosomica dominante (madre-figli). Le femmine
trasmettono il difetto e possono presentare il fenotipo
come i maschi che invece non lo trasmettono. 

Per quanto riguarda invece le CMPD legate a difet-
ti dei geni sul cromosoma X, queste sono per lo più X-
linked recessive. Tipica è la forma legata a difetti del
gene della distrofina. Occasionalmente le madri dei pa-
zienti possono presentare cardiomiopatia per una stra-
na circostanza di spegnimento erroneo dell’X sano a li-
vello del loro cuore. In questi casi la trasmissione po-
trebbe apparire come autosomica dominante.

Stabilita la familiarità di una CMPD, il primo ap-
proccio utile per il cardiologo è quello di individuare
variabilità fenotipica e marker clinici utili agli studi ge-
netici allo scopo di ottenere una diagnosi molecolare su
cui fondare programmi di diagnosi precoce in familiari
non ancora affetti sul piano clinico ed eventualmente
trattamenti in fase presintomatica. Lo spettro di varia-
bilità del fenotipo clinico della CMPD4,5,17-19 deve esse-
re inquadrato nel contesto che definisce la malattia stes-
sa: tutti i pazienti hanno disfunzione ventricolare sini-
stra ma variano le modalità di esordio (aritmie o scom-
penso), l’entità della dilatazione nonché il grado di
compromissione ventricolare destra associata, le altera-
zioni elettrocardiografiche e la rapidità della progres-
sione della disfunzione stessa (in alcuni pazienti, seb-
bene in terapia medica ottimizzata, si arriva al trapian-
to cardiaco in breve tempo mentre in altri pazienti le
condizioni cliniche si stabilizzano a volte anche per de-
cenni).

La variabilità clinica potrebbe in parte essere con-
dizionata dal tipo di difetto che sostiene la malattia ma
i geni-malattia noti sono pochi e le mutazioni identifi-
cate in questi geni cominciano solo ora ad essere og-
getto di studi di correlazione genotipo-fenotipo (Tab. I,
Fig. 1)20-47. La morfologia istopatologica convenziona-
le del miocardio affetto, la morfometria e gli studi tis-
sutali in genere non sono risultati finora utili nel chiari-
re gli elementi fisiopatologici condizionanti la progno-
si. Lo studio della biopsia endomiocardica, se, da un la-
to, non ha consentito di identificare elementi prognosti-
ci48, dall’altro ha contribuito ad orientare l’analisi di
genetica molecolare consentendo di inquadrare sia i di-
fetti del mtDNA49 e della distrofina50, che quelli dei fi-
lamenti intermedi come la desmina22,51,52 o del com-
plesso glicoproteico associato alla distrofina (DAG)53,
oltre naturalmente a diagnosticare malattie infiamma-
torie e malattie da accumulo54.

Con i mezzi non invasivi di screening e con le co-
noscenze attuali non è ancora possibile identificare
quali familiari non affetti al momento 0 (quello del pri-
mo screening) svilupperanno la malattia; l’attesa è sia
nei confronti dei follow-up clinici sia nei confronti del-
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Tabella I. Eterogeneità clinica e genetica delle cardiomiopatie dilatative (CMPD) familiari.

Gene-malattia Locus Famiglie descritte Fenotipo aggiuntivo a CMPD

? 1q32 1 (DCM1D) Nessuno20

? 2q31 1 (DCM1G) Nessuno21

Desmina 2q35 1 (DCM1I) Nessuno22

Desmina 2q35 44 Miopatie con CMPD22

? 2q14-q22 1 (DCM1H) Disturbi della conduzione23

? 3p22-p25 1 (DCM1E) Miopatia scheletrica24

? 6q12-q16 1 (DCM1K) Nessuno25

? 6q23 1 (DCM1F) Disturbi della conduzione + distrofia dei cingoli26

? 6q23-q24 1 (DCM1J) Sordità neurosensoriale27

? 9q13-q22 3 (DCM1B) Nessuno28

? 10q21-q23 1 (DCM1C) Prolasso mitralico29

Lamina A/C 1q21 10 Disturbi della conduzione30,31

Lamina A/C 1q21 1 Miopatia scheletrica + distrofia dei cingoli32

Lamina A/C 1q21 2 Nessuno33,34

Distrofina Xp21 3 Miopatie scheletriche35-39

Tafazzina Xq28 31 Neutropenia + bassa statura + acido metilglutaconico
nelle urine (sindrome di Barth)40-44

Tafazzina Xq28 4 (DCM3A) Nessuno43,45

Troponina T cardiaca 1q32 2 Nessuno46

Actina cardiaca 15q14 2 Nessuno47

Epicardina 2 Sordità27

Catena pesante β-miosina 14q12 2 Nessuno46

DCM = cardiomiopatia dilatativa.

Figura 1. Loci e geni-malattia noti per le cardiomiopatie familiari.
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la diagnosi molecolare, per la quale tuttavia si dovreb-
be disporre della conoscenza di tutti i geni-malattia, il
cui numero a tutt’oggi è limitato e copre circa il 10% di
tutte le CMPD16.

Per identificare i geni-malattia55,56, si possono ricer-
care le alterazioni biochimiche e quindi, misurato un
difetto per esempio enzimatico, interrogare il gene che
codifica per l’enzima; oppure è possibile analizzare i
geni-candidati, ovvero quei geni che per espressione e
funzione a livello di un dato tessuto, è logico attender-
si coinvolti, se difettosi, nella malattia. La ricerca del
gene-malattia può essere condotta anche mediante l’a-
nalisi di linkage utilizzando marcatori distribuiti in po-
sizioni note in tutto il genoma, seguendo la combina-
zione fenotipo-marcatori specifici in coloro che espri-
mono il fenotipo e, viceversa, l’assenza di combinazio-
ne in coloro che non lo esprimono. Si identificano così
regioni cromosomiche nelle quali è probabile che sia
localizzato il gene-malattia per una data famiglia57.
Questo approccio permette di posizionare il gene su un
cromosoma, quindi restringere con ulteriori marcatori
la sede di interesse, identificare poi il gene responsabi-
le sequenziando la regione compresa tra i marcatori che
“segregano” con il fenotipo, e finalmente analizzare il
gene alla ricerca dei difetti associati a malattia.

Nel campo delle cardiomiopatie i progressi in que-
sto ambito sono stati notevoli. Per la cardiomiopatia
ipertrofica, è stato possibile dimostrare che la malattia
è legata in oltre il 70% dei casi a mutazioni dei geni che
codificano per le proteine del sarcomero16. Nell’ambi-
to delle CMPD, la ricerca è risultata molto più com-
plessa anche perché la forma dilatativa rappresenta, di
fatto, uno “spettro” di disordini e quindi è molto meno
idonea dell’ipertrofica ad un successo rapido nei con-
fronti dell’identificazione dei geni responsabili. La pro-
babilità di successo per l’identificazione del gene-ma-
lattia è direttamente proporzionale alla precisa defini-
zione del fenotipo. Come già per la forma ipertrofica, è
dimostrato che anche per la CMPD non vi è un solo ge-
ne, ma eterogeneità genetica, provata anche dalle di-
verse modalità di trasmissione e dai diversi loci genici
finora identificati con l’analisi del linkage e dai diversi
geni-malattia noti16 (Tab. I, Fig. 1).

Nella maggior parte delle forme familiari di CMPD
descritte la malattia è trasmessa come tratto autosomi-
co dominante20,21,23-29,58,59 (Tab. I), e la CMPD costitui-
sce l’unico carattere clinico-fenotipico rilevabile; ecce-
zione sono le forme associate a disturbi della condu-
zione atrioventricolare, miopatie e sordità neurosenso-
riale. Più raramente si registrano modalità di trasmis-
sione autosomica recessiva (in particolare nel capitolo
delle CMPD da difetti delle DAG), X-linked e matrili-
neari da difetti del mtDNA.

Cardiomiopatie dilatative autosomiche dominanti.
Cardiomiopatia dilatativa associata a difetti del gene
della lamina A/C. Le lamine nucleari sono filamenti in-
termedi di tipo V che rappresentano i principali costi-

tuenti della lamina nucleare. Si tratta di una struttura
multimerica associata alla superficie nucleoplasmatica
della membrana interna nucleare. Le lamine svolgono
un ruolo essenziale nel mantenere l’integrità nucleare.
In base alle caratteristiche biochimiche e strutturali ne
sono state distinte diverse isoforme: lamine A, C e B.

Il gene LMNA che codifica per le prime due (A e C)
mappa in 1q21.2-q21.360 e difetti del gene LMNA sono
stati recentemente identificati come causa di quattro di-
versi disordini:
• CMPD associate a difetti del sistema di conduzio-
ne30,31,33,34,61 o a diversi gradi di miopatia32;
• distrofia dei cingoli62;
• distrofia muscolare di Emery-Dreifuss a trasmissione
autosomica dominante63-68;
• lipodistrofia parziale a trasmissione autosomica do-
minante69-71.

A tutt’oggi, sono state identificate 47 mutazioni nel
gene LMNA30-34,61-72, di cui 13 in CMPD + blocco
atrioventricolare30-34,61, le rimanenti in famiglie con gli
altri fenotipi.

Cardiomiopatia dilatativa associata a difetti del gene
dell’actina e della desmina. Utilizzando la strategia del
gene-candidato sono state identificate mutazioni mis-
senso a carico del gene codificante per l’actina in 2 pa-
zienti affetti da CMPD familiare, in due famiglie non
correlate47. Lo stesso gene è risultato legato in modo
causale a cardiomiopatia ipertrofica73. Difetti diversi
nello stesso gene causano quindi diversi fenotipi. Lo
stesso vale per il gene della desmina i cui difetti posso-
no produrre sia fenotipi restrittivi che dilatativi22,74. Di-
verse forme di cardiomiopatie sono quindi alleliche al-
lo stesso locus.

Cardiomiopatia dilatativa associata a difetti delle pro-
teine sarcomeriche. Recentemente sono state identifi-
cate nei pazienti affetti da CMPD familiare, prevalente-
mente ad esordio precoce, mutazioni nei geni della ca-
tena pesante della �-miosina cardiaca e della troponina
T cardiaca46. Questa nuova osservazione apre il proble-
ma dell’overlapping genetico per fenotipi cardiologici
diversi.

Cardiomiopatia dilatativa autosomica dominante e
sordità. Recentemente, è stato identificato con analisi
di linkage in 6q23-24 un gene candidato per le CMPD
associate a sordità neurosensoriale. Il gene, definito
epicardina, codifica un fattore trascrizionale espresso
nel miocardio e nella coclea27. Pur non essendo stati
identificati a tutt’oggi difetti del gene né nelle famiglie
che hanno portato al linkage27 né in due nostre famiglie
(dati non pubblicati), il gene resta un candidato di inte-
resse per l’associazione CMPD-sordità.

Cardiomiopatia dilatativa X-linked. Tra le CMPD
familiari legate al cromosoma X, è prevalente la forma
associata a difetti del gene della distrofina35. Una per-
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centuale pari almeno al 6% di tutti i maschi affetti da
CMPD nasconde un difetto di questo gene. 

L’importanza della diagnosi non è soltanto per il pa-
ziente quanto per le femmine a lui correlate per via ma-
terna, possibili portatrici, e per i maschi più giovani,
che potrebbero sviluppare più tardivamente il fenotipo.
La diagnosi corretta si può ottenere o solo a livello mo-
lecolare o a livello immunoistochimico con la biopsia
miocardica. La distrofina è una proteina di membrana
che ha la funzione da un lato di connettersi con la mem-
brana basale all’esterno della membrana cellulare tra-
mite un ponte glicoproteico e dall’altro di mantenere
rapporti di connessione con la componente contrattile
del miocita mediante l’actina. Con specifici anticorpi
che riconoscono porzioni definite della proteina, è for-
mulabile la diagnosi su tessuto. Se il tessuto è disponi-
bile in quantità sufficiente, l’estrazione delle proteine e
l’analisi con Western blot forniscono informazioni uti-
li alla ricerca del difetto genetico. Solitamente questo
esame non è ottenibile da tessuto miocardico bioptico
per insufficiente quantità di tessuto75-77. La diagnosi
molecolare si ottiene con la ricerca di mutazioni nel ge-
ne della distrofina; la stragrande maggioranza di tali di-
fetti (oltre il 70%) è rappresentata da delezioni di uno o
più dei numerosi esoni del gene36. Quando non sia pre-
sente un difetto delezionale, è necessario ricorrere al-
l’analisi sistematica della sequenza del gene al fine di
identificare o mutazioni missenso o delezioni di singo-
le o poche basi, non altrimenti rilevabili37-39.

Un’altra cardiomiopatia X-linked associata a mio-
patia periferica è quella causata da mutazioni del gene
che codifica per l’emerina, proteina localizzata sul ver-
sante interno della membrana nucleare78. La malattia è
nota come sindrome di Emery-Dreifuss, si manifesta in
giovane età e si stabilizza, dopo una lenta progressione,
intorno alla terza decade di vita. Si tratta di una vera e
propria distrofia muscolare in cui l’uso del termine di
cardiomiopatia spesso definisce i difetti della condu-
zione atrioventricolare, più che una reale cardiomiopa-
tia. Le mutazioni patologiche identificate sono associa-
te ad assenza di emerina e, a sua volta, l’assenza di
emerina caratterizza la malattia. Spesso questi pazienti
sono portatori di pacemaker. Il gene è piccolo e facil-
mente analizzabile64. Esistono per questa malattia an-
che forme a trasmissione autosomica dominante il cui
gene responsabile è quello che codifica per le lamine
A/C72.

Legata al cromosoma X è anche una CMPD dell’età
pediatrica che si osserva nella sindrome di Barth40-44,
caratteristicamente associata a granulocitopenia, pre-
senza di acido metilglutaconico nelle urine e bassa sta-
tura. La malattia è legata a difetti del gene che sintetiz-
za le tafazzine, proteine a funzione ancora sconosciu-
ta41. La prognosi di tale forma è infausta; i pazienti
muoiono durante l’infanzia o nei primi anni dell’adole-
scenza. La combinazione dei dati clinici tipici orienta
verso una sindrome di Barth; se viene anche effettuata
la biopsia endomiocardica è possibile identificare alte-

razioni morfologiche mitocondriali e riduzione dell’at-
tività della citocromo-c-ossidasi con le colorazioni en-
zimochimiche. Il gene responsabile, G4.5, è piccolo e a
singola copia, espresso particolarmente nel cuore e nel
muscolo periferico ed è facilmente analizzabile42. Inol-
tre, una forma di CMPD congenita a trasmissione re-
cessiva X-linked senza manifestazioni tipiche della sin-
drome di Barth è stata mappata sullo stesso locus Xq28
in una grande famiglia australiana in cui si erano veri-
ficati molti decessi nell’infanzia43-45. Allelica con il ge-
ne G4.5 è la variante infantile X-linked recessiva del
“left ventricular noncompaction”79,80.

Cardiomiopatia dilatativa da difetto del complesso
glicoproteico associato alla distrofina. Si tratta di
CMPD rare e per lo più a trasmissione autosomica re-
cessiva da difetti dei geni che codificano per le 10 gli-
coproteine del DAG, che fungono da ponte tra distrofi-
na e membrana basale53,81-83. Negli alberi genealogici di
queste famiglie le generazioni malate si alternano a
quelle in cui la malattia non compare ed è frequente la
consanguineità, specie tra i genitori degli affetti. Il fe-
notipo clinico di queste malattie è spesso cardiomusco-
lare; in altre parole si tratta di miopatie periferiche con
possibile CMPD associata. La diagnosi è legata alla di-
mostrazione immunoistochimica di ridotta o assente
proteina a livello della membrana sarcolemmale dei
miociti su biopsia endomiocardica, mentre la diagnosi
molecolare si basa sull’identificazione del difetto del
corrispondente gene.

Cardiomiopatia dilatativa da difetti del DNA mito-
condriale. Un gruppo di cardiomiopatie dilatative fa-
miliari associato a deficit della produzione o dell’uti-
lizzo di energia è quello legato a difetti del mtDNA.
Dato che durante la fecondazione gli spermatozoi non
portano mitocondri nell’ovocita, la trasmissione mito-
condriale avviene esclusivamente per via materna84.
Oltre alla matrilinearità, che può non essere rilevabile
in famiglie piccole o per effetto di una bassa percen-
tuale di DNA mutato nei non affetti, i segni clinici che
orientano verso cardiomiopatie legate a difetti del
mtDNA sono spesso extracardiaci (encefalomiopatie,
ptosi palpebrale, ipoacusie o sordità, bassa statura, aci-
dosi lattica ed eventuale miopatia subclinica associa-
ta)49. L’eterogeneità e variabilità fenotipica sono pecu-
liari: vi sono mutazioni che causano sordità in alcuni
membri della famiglia e CMPD in altri.

Strategie di selezione dei pazienti per diagnosi
genetico-molecolare

Le strategie di selezione dei geni da screenare nei
pazienti con CMPD si basano sui seguenti punti:
• dati clinici: ad esempio, CMPD con evidenza anche
minima di miopatia associata (l’unico fenotipo potreb-
be essere l’incremento della creatinfosfochinasi). È op-
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portuna in prima istanza l’analisi del gene della distro-
fina se maschi, anche con madre affetta in forma lieve,
o ricerca di difetti di una delle proteine del DAG, se for-
me familiari a trasmissione autosomica recessiva, pre-
via verifica immunoistochimica dei difetti sulla biopsia
miocardica, ecc.;
• dati morfologici, morfometrici ed immunoistochimi-
ci su biopsia endomiocardica valutati sulla base di:
- alterazioni relative a proteine sarcomeriche (miosina,
actina, alfa-tropomiosina),
- alterazioni relative a proteine del citoscheletro (de-
smina),
- alterazioni di proteine del complesso di membrana
(distrofina e DAG),
- alterazioni delle proteine della lamina nucleare (eme-
rina o lamina),
- alterazioni ultrastrutturali ed istoenzimatiche mito-
condriali nel miocardio;
• dati derivanti dallo screening clinico-strumentale di
familiari che accettino, previa informazione e consen-
so, di essere sottoposti alla valutazione clinica e mole-
colare, quindi dati sulla modalità di trasmissione della
malattia.

Conclusioni

Indipendentemente dall’analisi molecolare, la dia-
gnosi di CMPD familiare si basa sulla dimostrazione
della familiarità, ovvero della presenza della malattia in
più membri della stessa famiglia. La CMPD familiare
mostra ampia eterogeneità genetica ma lo spettro feno-
tipico, comune ad insulti diversi, non favorisce l’iden-
tificazione dei geni-malattia (molti loci, pochi geni). Le
attuali possibilità di analisi genetica e diagnosi moleco-
lare (circa 10%) non devono limitare lo sforzo clinico
teso ad identificare le forme familiari. La diagnosi pre-
coce di malattia in pazienti asintomatici, parenti dei
probandi, la possibilità di prevenire eventi fatali im-
provvisi, di scrivere la storia naturale della malattia e,
ove possibile, di identificare il difetto e formulare dia-
gnosi precliniche, giustificano lo sforzo del cardiologo
e costituiscono le basi per definire i criteri di appro-
priatezza del percorso diagnostico nella famiglia.

Riassunto

Una cardiomiopatia dilatativa (CMPD) si definisce
familiare, quando almeno due membri della stessa fa-
miglia sono dimostrati essere affetti. La prevalenza di
CMPD familiare negli studi prospettici, condotti su pa-
zienti consecutivi, si attesta su una percentuale variabi-
le tra il 25 ed il 30%. 

L’approccio più idoneo per fornire un dato di preva-
lenza reale è quello di una valutazione clinico-strumen-
tale dei parenti, informati e consenzienti, in serie con-
secutive di pazienti con diagnosi accertata, indipenden-

temente dai dati derivati dalla narrativa. Questa moda-
lità di indagine garantisce anche l’identificazione di pa-
zienti asintomatici. Le modalità di trasmissione sono
eterogenee: più frequentemente autosomica dominan-
te, meno frequentemente autosomica recessiva, legata
al cromosoma X, e a difetti del DNA mitocondriale
(ereditarietà matrilineare). I fenotipi clinici variano per
età e modalità di esordio, evoluzione clinica in termini
di rapidità, segni clinici non cardiaci associati (turbe
della conduzione, miopatie, sordità, disturbi visivi,
ecc.). La variabilità clinica potrebbe essere condiziona-
ta dal difetto che sostiene la malattia ma i geni-malattia
noti sono pochi e le mutazioni identificate cominciano
solo ora ad essere oggetto di studi di correlazione ge-
notipo-fenotipo.

Nel breve e medio termine, la ricerca in questo set-
tore dovrà svilupparsi sia in ambito clinico, per meglio
raggruppare le CMPD associate a marker cardiaci e
non utili alla caratterizzazione genetica, che di geneti-
ca molecolare per identificare il maggior numero pos-
sibile di geni-malattia (genomica) e proteine anomale
per struttura, interazioni intermolecolari e funzione
(proteomica). Lo sviluppo del programma clinico del-
le CMPD familiari porterà il cardiologo a prendersi cu-
ra delle famiglie oltre che del singolo paziente, e il ge-
netista molecolare a operare in un ambito eterogeneo e
poco orientato in termini di specificità fenotipica. Si
impone quindi uno sforzo di ricerca di grande impe-
gno, basato su programmi interattivi/interdisciplinari
su larga scala, auspicabilmente coordinati dalle società
scientifiche.

Parole chiave: Cardiomiopatia familiare; Diagnosi;
Genetica.
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