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Introduzione

È importante riconoscere le cardiomio-
patie dilatative (CMPD) idiopatiche da
quelle genetiche, virali, o tossiche. Per
quanto riguarda la prevalenza delle CMPD,
le forme genetiche riguardano per esempio
una percentuale non trascurabile. Sino ad
una decina di anni or sono questa cifra ve-
niva ritenuta non superiore al 2-3%, mentre
stime recenti fanno ritenere che almeno il
25-50% delle CMPD siano riconducibili a
difetti genetici noti1,2. 

La diagnosi di una forma genetica aiu-
ta inoltre a focalizzare l’attenzione verso
le complicanze più frequenti di quella par-
ticolare malattia; rappresenta inoltre un
passo indispensabile per fornire una con-
sulenza genetica accurata. È importante
quindi riconoscere forme recessive da
quelle X-linked, matrilineari e autosomi-
che dominanti. È opportuno anche tenere
a mente che molte forme apparentemente
sporadiche sono in realtà dovute a muta-
zioni de novo dominanti (come nel caso
delle forme da mutazioni nel gene della la-
mina A/C)3, con importanti conseguenze

per quanto riguarda il rischio di ricorren-
za. Infine, con i progressi in campo di ap-
proccio genetico alla terapia di varie ma-
lattie, si comincia ad intravedere un futuro
in cui ad una diagnosi molecolare potreb-
be seguire un approccio terapeutico “ge-
netico” mirato.

Numerose cardiomiopatie sono secon-
darie ad un interessamento muscolare sche-
letrico: questo non stupisce, considerata la
simile origine dei due tessuti. Per quanto il
riconoscimento di condizioni in cui una
CMPD faccia parte di una malattia neuro-
muscolare caratterizzata da franca debolez-
za sia semplice (come per esempio nel caso
della cardiomiopatia secondaria a distrofia
muscolare di Duchenne o Becker), esistono
numerosi casi in cui la compromissione
muscolare scheletrica è sfumata. Inoltre un
numero crescente di cardiomiopatie “pri-
mitive” sono forme alleliche a distrofie
muscolari o ad altre malattie del muscolo
scheletrico4-6. Esistono infine casi di distro-
fie muscolari e malattie metaboliche in cui
la compromissione cardiaca precede anche
di molti anni l’interessamento muscolare
scheletrico.
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There are a number of cardiomyopathies secondary to a more widespread striated muscle in-
volvement. While in some conditions the heart is affected as part of a severe myopathy (such as the
dilated cardiomyopathy found in Duchenne and Becker muscular dystrophies), there are examples in
which the skeletal muscle involvement is subtle.

From a classification point of view, some of these cardiomyopathies are secondary to muscular dy-
strophies, or to metabolic disorders, or to other myopathies.

From a practical diagnostic point of view, metabolic conditions predominate in infancy, whereas
the dystrophic forms are more frequently found from the third decade onwards. Useful clinical clues
to suggest a skeletal muscle involvement are muscle hypertrophy or wasting and contractures, in ad-
dition to weakness. Serum creatine kinase should always be studied when suspecting a form sec-
ondary to a muscular dystrophy, although a normal serum creatine kinase does not exclude a mus-
cular dystrophy. Electromyography and muscle imaging are additional useful investigations in these
patients.

This article is focused on practical clinical suggestions on when to suspect and how to investigate
patients with a cardiomyopathy secondary to neuromuscular disorders.
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Questo lavoro è quindi focalizzato su quando so-
spettare una CMPD secondaria, e come andare avanti
con l’iter diagnostico strumentale in questi casi. Dal
punto di vista della classificazione, una parte delle for-
me di queste CMPD sono secondarie a distrofie mu-
scolari, una parte a forme metaboliche, ed una parte ad
altre forme miopatiche muscolari. Una descrizione det-
tagliata di queste entità può essere reperita nella lette-
ratura internazionale7-11 ed esula dallo scopo di questo
lavoro. Verranno invece brevemente presentati dei sin-
tomi comuni alle varie forme, insieme ad un iter dia-
gnostico strumentale. Prima però vorremmo attirare
l’attenzione sull’importanza dell’anamnesi familiare.

Anamnesi familiare

Un aspetto apparentemente scontato ma spesso di
fatto trascurato riguarda l’anamnesi familiare: nelle
forme genetiche, un’accurata anamnesi familiare aiuta
spesso a riconoscere il pattern di ereditarietà; fornisce
informazioni indispensabili soprattutto in casi di forme
a penetranza variabile (in cui la penetranza completa
potrebbe essere in altri membri della famiglia); indiriz-
za le indagini diagnostiche. Un’anamnesi dettagliata
deve estendersi ad almeno tre generazioni. Oltre all’in-
teressamento cardiaco è importante chiedere sistemati-
camente la presenza di: interessamento oculare (cata-
ratta, retinopatia), sordità neurosensoriale, ritardo men-
tale/demenza, debolezza muscolare, difficoltà a rila-
sciare il pugno (miotonia), retrazioni tendinee, soprat-
tutto se ai gomiti ed ai tendini di Achille, gozzo, diabe-
te e malattie autoimmunitarie.

Distrofie muscolari

Numerose forme distrofiche muscolari interessano
sia il muscolo scheletrico che cardiaco. Le forme in cui
una CMPD può essere presente sono descritte nella ta-
bella I e si dividono in pratica in forme con o senza
miotonia associata.

Quali sintomi generali possono far sospettare una
distrofia muscolare “latente” o paucisintomatica?

Sintomi generali legati alla debolezza muscolare so-
no una stancabilità eccessiva, ma soprattutto difficoltà
ad alzarsi dalla posizione accovacciata o a salire le sca-
le, a sollevare le braccia e le cadute frequenti. Altri sin-
tomi evocativi possono essere la difficoltà a cammina-
re sui talloni dovuto generalmente a retrazioni del ten-
dine di Achille. Crampi muscolari, o più frequentemen-
te, dolenzia muscolare in seguito ad esercizio sono di
frequente riscontro. Nelle forme miotoniche è tipica la
difficoltà a rilasciare il pugno e le dita dopo una con-
trazione prolungata.

Segni importanti da ricercare nell’esame neurologi-
co sono la presenza di ipertrofia o atrofia muscolare set-
toriale (ad esempio dei polpacci) (Fig. 1) o generaliz-

zata, in alcune forme anche asimmetrica (come per
esempio nelle carrier di distrofia muscolare di Duchen-
ne, in cui la cardiomiopatia può essere l’unico segno di
coinvolgimento muscolare)12.

La presenza di debolezza facciale o di calvizie tem-
porale suggeriscono una distrofia miotonica. 

L’esame neurologico, oltre a stabilire la forza di-
strettuale dei muscoli assiali e degli arti, prossimali e
distali, dovrebbe anche essere focalizzato alla ricerca di
retrazioni tendinee. Queste sono di frequente riscontro
in numerose forme distrofiche ed interessano in manie-
ra variabile le articolazioni assiali (con rigidità del ra-
chide) (Fig. 1), i gomiti e le tibiotarsiche, e più rara-
mente i flessori lunghi delle dita o i flessori delle anche. 

La ricerca del fenomeno miotonico da percussione
dei muscoli dell’eminenza tenar, del brachioradiale o
della lingua completa l’esame neurologico.

Come investigare su una possibile distrofia musco-
lare? Esami ematologici. Una delle caratteristiche di
queste forme è la degenerazione e rigenerazione mu-
scolare, per cui frequente è il riscontro di elevati livelli
sierici di creatinchinasi (CK), che però non correlano
né con la severità della malattia, né indicano il tipo di
forma distrofica. Possono essere normali in alcune for-
me a lenta evoluzione come per esempio nella distrofia
di Emery-Dreifuss.

Esami strumentali. • Elettromiografia. L’elettromiogra-
fia non è particolarmente utile nella maggior parte del-
le forme con eclatante interessamento muscolare. Se
per esempio un paziente presenta le CK notevolmente
elevate, un’elettromiografia, sebbene anormale, non
aiuta a definire ulteriormente la diagnosi. Tale esame è
invece estremamente utile nella ricerca della miotonia,
e nei casi in cui ci siano dei dubbi se, nonostante le CK
siano normali, ci sia o meno un interessamento musco-
lare. Come tutti gli esami, l’elettromiografia presenta
dei limiti, ed in particolare un esame negativo non
esclude una distrofia muscolare soprattutto se lieve.

• Eco e risonanza magnetica nucleare muscolare. Que-
ste tecniche consentono di verificare la preservazione
delle masse muscolari e sono particolarmente utili nei
casi di interessamento muscolare selettivo.

• Biopsia muscolare. Una volta identificati dei segni o
sintomi che facciano pensare ad una distrofia muscolare,
l’esecuzione di una biopsia muscolare è necessaria per ar-
rivare ad una diagnosi definitiva. La biopsia (è sufficien-
te un’agobiopsia del quadricipite femorale) deve essere
studiata in centri specializzati in cui venga effettuato lo
studio immunoistochimico e, se necessario, western blot
delle varie proteine implicate nelle distrofie muscolari.

• Esame genetico. Una volta identificato un deficit pro-
teico, si potrà provvedere a confermare il difetto gene-
tico primario attraverso l’analisi del DNA (Tab. I).
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Da menzionare prima di concludere che difetti mo-
lecolari negli stessi geni normalmente coinvolti in alcu-
ne forme di distrofia muscolare note (come per esem-
pio, le distrofie di Duchenne e Becker, e la forma do-
minante di Emery-Dreifuss) possono in alcuni casi cau-
sare un esclusivo interessamento cardiaco5,6. La dia-
gnosi di questi casi può essere sospettata clinicamente
ma confermata solo dall’analisi molecolare.

Malattie metaboliche

Il numero di malattie metaboliche che possono inte-
ressare il muscolo scheletrico e cardiaco è molto esteso
(Tab. II) e maggiori informazioni si possono riscontra-
re nella letteratura internazionale7,13,14. I sintomi di in-
teressamento muscolare scheletrico possono essere del
tutto assenti o sfumati, e riferiti per esempio come stan-
cabilità e dolenzia muscolare in seguito ad esercizio.
Crampi muscolari e mioglobinuria sono frequenti in

varie malattie del metabolismo glucidico e lipidico, co-
sì come deterioramento dei sintomi a volte associati an-
che a turbe della coscienza o coma in seguito ad infe-
zioni e digiuno prolungato. Un interessamento multisi-
stemico infine (come per esempio, muscolo, cuore, si-
stema nervoso centrale, reni, fegato) suggerisce una
malattia mitocondriale. Ipertrofia muscolare o retrazio-
ni tendinee sono normalmente assenti.

Come investigare una possibile malattia metabolica
muscolare? Esami ematologici. I livelli di CK sono
spesso normali o modicamente elevati, e solo raramen-
te molto elevati, fatta eccezione per i periodi associati a
crisi metaboliche.

Nelle malattie mitocondriali sono utili lo studio dei
livelli di lattato plasmatico e del rapporto con il piruva-
to; un rapporto elevato suggerisce un difetto della cate-
na respiratoria. Gli acidi organici plasmatici ed urinari
e gli aminoacidi plasmatici possono fornire alterazioni
secondarie utili a confermare un possibile interessa-
mento mitocondriale.

Nei difetti di �-ossidazione e nei difetti di carnitina
sono utili la determinazione degli acidi organici urinari
e plasmatici, gli aminoacidi sierici e la determinazione
dei livelli sierici di carnitina e acilcarnitina, ed il rap-
porto tra idrossibutirrato e acetoacetato.

In numerose forme da accumulo di glucidi è possi-
bile ottenere la determinazione dei livelli enzimatici
leucocitari. Rare forme da accumulo di mucopolisacca-
ridi possono infine essere caratterizzate da interessa-
mento cardiaco (mucopolisaccaridi ed oligosaccaridi
urinari) (Tab. II).

Esami strumentali. • Elettromiografia. L’elettromiogra-
fia e la velocità di conduzione nervosa possono eviden-
ziare un coinvolgimento nervoso periferico in alcune
forme.
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Figura 1. Esempi di quadri clinici riconoscibili nei pazienti con distro-
fia muscolare.

Tabella II. Malattie metaboliche neuromuscolari associate a cardiomiopatia dilatativa (CMPD).

Nome Ereditarietà Difetto genico Malattia cardiaca Sintomi muscolari Diagnosi

Disordini del trasporto Autosomiche Difetti a carico CMPD Miopatia prossimale Profilo carnitina
della carnitina e degli recessive di molteplici CMPI ± debolezza muscoli sierica + ammonia;
acidi grassi geni facciali e bulbari biopsia muscolare

Difetti della Autosomiche Difetti a carico CMPI Mialgia; crampi; Ipoglicemia; acilcarnitina;
β-ossidazione recessive di molteplici CMPD mioglobinuria acidi organici; biopsia

geni cutanea; analisi genetica

Malattie Autosomiche Molteplici geni CMPI Miopatia prossimale Lattato e piruvato;
mitocondriali recessive/ nucleari e CMPD acidi organici; biopsia

dominanti/ mitocondriali CSD muscolare + catena
matrilineari respiratoria; analisi

genetica

Glicogenosi Autosomiche Molteplici geni CMPD Crampi; Enzimi leucocitari;
recessive; autosomici, mioglobinuria; biopsia muscolare +
X-linked un gene miopatia fissa analisi biochimica
recessiva X-linked e genetica

CMPI = cardiomiopatia ipertrofica; CSD = malattia del nodo del seno.
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• Risonanza magnetica nucleare. In caso di interessa-
mento del sistema nervoso centrale la risonanza ma-
gnetica può aiutare l’inquadramento diagnostico.

• Biopsia cutanea. Le colture di fibroblasti sono utili
per investigare soprattutto i difetti della �-ossidazione.

• Biopsia muscolare. Indispensabile nella maggior par-
te dei casi per evidenziare dal punto di vista istologico,
istochimico e biochimico la natura del materiale accu-
mulato; e per fornire materiale per studi della catena re-
spiratoria (malattie mitocondriali) o di altri enzimi mu-
scolari che deve essere effettuato in strutture adeguate.

• Esame genetico. Una volta identificato il difetto bio-
chimico, si potrà provvedere a confermare il difetto ge-
netico primario attraverso analisi del DNA.

Altre miopatie

In questo lavoro vengono raggruppate varie malat-
tie caratterizzate da alterazioni muscolari scheletriche
miopatiche non distrofiche, ed in cui l’alterazione pri-
maria non rappresenta un chiaro deficit metabolico.

I sintomi di queste forme sono quelli tipici delle con-
dizioni associate a debolezza muscolare prossimale
(sindrome di Barth15) o scapolo-peroneale (forme da ac-
cumulo di desmina16; sindrome di Danon17) (Tab. III).

Esami ematologici. Oltre alla determinazione delle
CK è importante la ricerca di acantociti (sindrome di
McLeod18) e lo studio degli acidi organici e neutrofili
(sindrome di Barth) (Tab. III).

Esami strumentali. La biopsia muscolare rappresenta
spesso l’unico esame in grado di portare ad una dia-
gnosi definitiva. Le alterazioni diagnostiche in nume-
rose forme possono essere dimostrate anche nelle bio-
psie cardiache se studiate con tecniche immunoisto-
chimiche.

Conclusioni

Il cardiologo incontrerà raramente casi di cardio-
miopatia secondaria alle forme descritte, ed è sicura-
mente antieconomico e non razionale lo screening di
tutte le forme menzionate in questo lavoro in ogni pa-
ziente con CMPD. Il clinico dovrà seguire un ragiona-
mento logico originato sulla base dell’età del paziente
e dell’esame fisico. Le forme causate da geni coinvolti
in distrofie muscolari ed alcune forme metaboliche
(mitocondriali) rappresentano le più frequenti in gene-
rale. Dal punto di vista pratico, oltre alla ricerca di se-
gni di interessamento muscolare (quali per esempio,
ipertrofia muscolare, retrazioni tendinee, e naturalmen-
te deficit di forza), vale la pena di sottolineare che le
forme metaboliche sono più frequenti nell’età pediatri-
ca, mentre le distrofiche dalla terza decade in poi. Fra
gli esami ematologici nelle forme distrofiche, la frazio-
ne muscolare della CK rappresenta senz’altro uno degli
esami chiave nel confermare un interessamento musco-
lare scheletrico, insieme alla ricerca di anomalie elet-
tromiografiche ed ecografiche.

Riassunto

Numerose cardiomiopatie sono secondarie ad un in-
teressamento muscolare scheletrico. Per quanto il rico-
noscimento di condizioni in cui una cardiomiopatia
faccia parte di una malattia neuromuscolare caratteriz-
zata da franca debolezza sia semplice (come per esem-
pio, nel caso della cardiomiopatia secondaria a distro-
fia muscolare di Duchenne o Becker), esistono nume-
rosi casi in cui la compromissione muscolare scheletri-
ca è sfumata.

Dal punto di vista della classificazione, una parte
delle forme di queste cardiomiopatie sono secondarie a
distrofie muscolari, una parte a forme metaboliche, ed
una parte ad altre forme miopatiche muscolari.

Dal punto di vista pratico, oltre alla ricerca di segni
di interessamento muscolare (quali per esempio, iper-
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Tabella III. Miopatie varie associate a cardiomiopatia dilatativa (CMPD).

Nome Ereditarietà Difetto genico Malattia cardiaca Sintomi muscolari Diagnosi

Sindrome di Legata al XK CMPD Usualmente assenti Acantociti;
McLeod cromosoma X analisi genetica

Sindrome di Barth Legata al Tafazzina CMPD Miopatia assiale Acidi organici
(CMPD3A) cromosoma X e prossimale (metilglutaconico);

neutropenia

Forma con accumulo Autosomica Desmina CMPD; blocco Miopatia prossimale Biopsia muscolare;
di desmina dominante atrioventricolare o scapolo-peroneale analisi genetica

Sindrome di Danon Legata al LAMP2 CMPD o CMPR Interessamento Biopsia muscolare;
cromosoma X scapolo-peroneale analisi genetica

CMPR = cardiomiopatia restrittiva.
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trofia muscolare, retrazioni tendinee e naturalmente de-
ficit di forza), le forme metaboliche sono più frequenti
nell’età pediatrica, mentre le distrofiche dalla terza de-
cade in poi. Fra gli esami ematologici nelle forme dis-
trofiche, la frazione muscolare della CK rappresenta
senz’altro uno degli esami chiave nel confermare un in-
teressamento muscolare scheletrico, insieme alla ricer-
ca di anomalie elettromiografiche ed ecografiche.

Questo lavoro ha quindi lo scopo di fornire utili
strumenti al clinico per sospettare una cardiomiopatia
secondaria ed impostare un corretto iter diagnostico-
strumentale in questi casi.

Parole chiave: Cardiomiopatia dilatativa; Distrofie mu-
scolari.
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