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RIASSUNTO 

Presupposti dello studio. Le cardiolaminopatie, manifestazioni eterogenee e 

complesse delle mutazioni del gene LMNA, si caratterizzano per la peculiare 

coesistenza di anomalie strutturali cardiache ed instabilità elettrica. La presenza di 

alterazioni a livello del miocita determina la frequente comparsa di cardiomiopatia 

dilatativa (dilated cardiomyopathy: DCM), disturbi di conduzione atrioventricolare 

e tachiaritmie sia atriali che ventricolari, con conseguenti alto rischio di morte 

cardiaca improvvisa e scompenso cardiaco. Queste patologie cardiache si 

caratterizzano per la presenza di elevata penetranza, esordio giovanile, decorso 

rapido e progressivo e prognosi infausta. Ad oggi molti aspetti risultano ancora poco 

chiari, in particolare la correlazione tra la presenza di specifiche varianti genetiche 

e le diverse manifestazioni cliniche. Infatti, il fenotipo, la gravità e la progressione 

della malattia mostrano una marcata variabilità interindividuale, anche tra i membri 

di uno stesso nucleo familiare.  

Scopo dello studio. Gli obiettivi dello studio sono: 1) la caratterizzazione clinico-

strumentale di pazienti con mutazioni del gene LMNA ed il confronto di pazienti 

con varianti patogene o probabilmente patogene (P/LP, Classe 4 e 5) con pazienti 

con varianti di incerto significato (VUS, Classe 3) del gene LMNA; 2) la ricerca di 

eventuali predittori di outcome nei pazienti con variante LMNA; 3) il confronto 

delle caratteristiche clinico-strumentali di pazienti con mutazioni di Classe 4 

e 5 del gene LMNA e pazienti con mutazioni del gene Desmoplachina (DSP) di 

Classe 4 e 5. 

Materiali e metodi. Sono stati selezionati pazienti con varianti del gene LMNA 

(n=54), che sono stati analizzati in base al fenotipo (DCM, Cardiomiopatia 

Aritmogena del Ventricolo destro-ARVC, Cardiomiopatia con Ventricolo Sinistro 

Non Dilatato-NDLVC e pazienti che non rientrano nei criteri diagnostici). 

Successivamente i pazienti sono stati suddivisi in 2 gruppi in base al genotipo, 

ovvero pazienti con varianti genetiche di Classe 4 e 5 e pazienti con varianti di 

Classe 3 (VUS), che sono stati confrontati dal punto di vista clinico-strumentale 

(anamnesi, caratteristiche elettrocardiografiche, di imaging e di outcome). Inoltre, 

i pazienti con mutazioni del gene LMNA di classe 4 e 5 (n=27) sono stati confrontati 

con pazienti portatori di varianti del gene DSP di Classe 4 e 5 (n=48). 

Risultati. La popolazione oggetto di studio includeva 54 pazienti, di cui 38 

(70.37%) con diagnosi di cardiomiopatia e 16 (29.63%) che non soddisfacevano i 
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criteri diagnostici di cardiomiopatia. I primi sono stati ulteriormente suddivisi in 3 

gruppi in base al fenotipo: 17 pazienti con DCM (44.74%), 17 con NDLVC 

(44.74%) e 4 con ARVC (10,52%). Nella popolazione totale l’età media alla 

diagnosi era 53.3±15.81 anni, con un intervallo compreso tra 12 e 76 anni. Dal 

confronto tra pazienti con varianti di Classe 4/5 e pazienti con VUS non sono 

emerse differenze significative di carattere clinico-strumentale, tuttavia gli outcome 

scompenso cardiaco (P+LP= 63%, VUS=0, p=0.004) e trapianto cardiaco (P+LP= 

33%, VUS=0, p=0.002) sono risultati più frequenti nei pazienti con varianti di 

classe 4/5. Nella popolazione totale con variante LMNA sono risultati come 

predittori di outcome composito (aritmie ventricolari maggiori, scompenso 

cardiaco e morte): la fibrillazione atriale (p=0.006), il volume telediastolico del 

ventricolo destro (p=0.016), la frazione d’eiezione sinistra (p=0.002) e destra 

(p=0.003). Al contrario, il blocco di branca sinistra ed il ritmo indotto da pacemaker 

hanno mostrato una tendenza verso la significatività statistica (p=0.06) e un elevato 

odds ratio (OR = 8.25). In merito al confronto con pazienti con mutazione DSP, 

non sono emerse differenze significative tra i due gruppi riguardo l’outcome 

aritmico (p=0.25). Tuttavia, i pazienti con mutazione LMNA presentavano 

maggiore incidenza di scompenso (p=0.01), con maggiore necessità di 

trapianto cardiaco (p<0.001) rispetto ai pazienti con mutazione DSP. Al 

contrario questi ultimi presentavano più fibrosi alla risonanza magnetica (RM) 

cardiaca (p<0.001).  

Conclusioni. I pazienti con varianti del gene LMNA possono presentare diversa 

espressione fenotipica, con diagnosi di DCM, NDLVC e ARVC con diversa 

penetranza. I pazienti con VUS avevano caratteristiche sovrapponibili a quelli con 

mutazioni P o LP eccetto per gli outcome, che risultavano più significativi 

nel gruppo con mutazioni di classe 4/5. Nella nostra popolazione, sono 

risultati predittori di outcome la fibrillazione atriale, il volume telediastolico 

destro, la frazione d’eiezione destra e sinistra. Infine, nel gruppo LMNA, 

l'incidenza di scompenso cardiaco e trapianto è risultata più alta rispetto al 

gruppo DSP, che invece mostrava una maggiore presenza di fibrosi alla RM 

cardiaca. Tuttavia, il grado di instabilità elettrica è risultato simile nei due gruppi. 
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ABSTRACT 

Background. Cardiolaminopathies, heterogeneous and complex manifestations of 

LMNA gene mutations, are characterized by the peculiar coexistence of structural 

cardiac abnormalities and electrical instability. The presence of alterations at the 

myocyte level often leads to dilated cardiomyopathy (DCM), atrioventricular 

conduction disorders, and both atrial and ventricular tachyarrhythmias, resulting in 

a high risk of sudden cardiac death and heart failure. These cardiac pathologies are 

characterized by high penetrance, early onset, rapid and progressive course, and 

poor prognosis. To date, many aspects remain unclear, particularly the correlation 

between the presence of specific genetic variants and the different clinical 

manifestations. Indeed, the phenotype, severity, and progression of the disease 

show marked interindividual variability, even among family members. 

Aim of the study. The aims of the study are: 1) the clinical-instrumental 

characterization of patients with LMNA gene mutations and the comparison of 

patients with pathogenic or likely pathogenic variants (P/LP, Class 4 and 5) with 

patients with variants of uncertain significance (VUS, Class 3) of the LMNA gene; 

2) the search for potential outcome predictors in the cohort of patients with LMNA 

variant; 3) the comparison of clinical-instrumental characteristics of patients with 

Class 4 and 5 mutations of the LMNA gene and patients with Class 4 and 5 mutations 

of the Desmoplakin gene (DSP). 

Materials and Methods. Patients with LMNA gene variants (n=54) were selected 

and analyzed based on phenotype (DCM, Arrhythmogenic Right Ventricular 

Cardiomyopathy-ARVC, Non-Dilated Left Ventricular Cardiomyopathy-NDLVC, 

and patients not meeting the diagnostic criteria). Subsequently, the patients were 

divided into two groups based on genotype: those with Class 4 and 5 genetic 

variants and those with Class 3 variants (VUS). These groups were compared from 

a clinical-instrumental perspective (medical history, electrocardiographic 

characteristics, imaging features, and outcomes). Additionally, patients with Class 

4 and 5 LMNA gene mutations (n=27) were compared with patients carrying Class 

4 and 5 DSP gene variants (n=48). 

Results. The population under study included 54 patients, of whom 38 (70.37%) 

had a diagnosis of cardiomyopathy and 16 (29.63%) did not meet the diagnostic 

criteria for cardiomyopathy. The former were further divided into three groups 
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based on phenotype: 17 patients with DCM (44.74%), 17 with NDLVC (44.74%), 

and 4 with ARVC (10.52%). In the total population, the mean age at diagnosis was 

53.3±15.81 years, with a range between 12 and 76 years. No significant clinical-

instrumental differences emerged from the comparison between patients with Class 

4/5 variants and those with VUS. However, the outcomes of heart failure (P+LP= 

63%, VUS=0, p=0.004) and heart transplantation (P+LP= 33%, VUS=0, p=0.002) 

were more frequent in patients with Class 4/5 variants. In the total population with 

LMNA variants, predictors of composite outcomes (major ventricular arrhythmias, 

heart failure, and death) were atrial fibrillation (p=0.006), right ventricular end-

diastolic volume (p=0.016), left (p=0.002) and right (p=0.003) ejection fractions. 

Conversely, left bundle branch block and pacemaker-induced rhythm showed a 

trend toward statistical significance (p=0.06) and a high odds ratio (OR = 8.25). 

Regarding the comparison with patients with DSP mutation, there were no 

significant differences between the two groups concerning arrhythmic outcomes 

(p=0.25). However, patients with LMNA mutation had a higher incidence of heart 

failure (p=0.01) with a greater need for heart transplantation (p<0.001) 

compared to patients with DSP mutation. Conversely, the latter had more fibrosis 

on cardiac magnetic resonance (MRI) (p<0.001). 

Conclusions. Patients with LMNA gene variants may exhibit diverse phenotypic 

expressions, with diagnoses of DCM, NDLVC, and ARVC, showing varying 

penetrance. Patients with VUS had characteristics similar to those with P or LP 

mutations, except for outcomes, which were more significant in the group with class 

4/5 mutations. In our population, predictors of outcome included atrial fibrillation, 

right end-diastolic volume, and both right and left ejection fractions. Finally, in the 

LMNA group, the incidence of heart failure and transplantation was higher 

compared to the DSP group, which exhibited a greater presence of fibrosis on 

cardiac MRI. However, the degree of electrical instability was similar in both 

groups. 
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1. INTRODUZIONE

1.1 DEFINIZIONE 

La presenza di varianti del gene LMNA, che codifica per componenti essenziali 

della lamina nucleare, causa le laminopatie, un gruppo di disturbi associati a un 

ampio spettro di fenotipi clinicamente distinti, che colpiscono diversi organi e 

tessuti (1). Ad oggi sono state descritte ben oltre 500 varianti del gene LMNA, 

associate a più di 15 fenotipi differenti. Le laminopatie possono avere 

coinvolgimento sistemico, come nelle sindromi da invecchiamento precoce 

(Progeria di Hutchinson-Gilford, sindrome di Werner atipica) o essere specifiche 

per determinati tessuti. In particolare, i tessuti più frequentemente coinvolti 

includono: i nervi periferici (malattia di Charcot-Marie Tooth tipo 2B1), il tessuto 

adiposo (lipodistrofia parziale familiare di Dunnigan, displasia 

mandiboloacrale) ed il tessuto muscolare striato (distrofia muscolare di Emery-

Dreifuss e distrofia dei cingoli di tipo 1B) (Figura 1) (2). Tuttavia, ci sono 

crescenti prove di overlap tra i vari fenotipi, suggerendo la presenza di un vero 

e proprio continuum delle laminopatie (3).   

Figura 1 Spettro delle laminopatie: diverse mutazioni del gene LMNA hanno interessamento sistemico o 

colpiscono selettivamente il muscolo striato, il tessuto adiposo ed i nervi periferici (4). 

Nei pazienti con varianti del gene LMNA, il coinvolgimento cardiaco costituisce 

una delle manifestazioni più frequenti e gravi.  Può presentarsi in forma isolata o 

essere un segno distintivo di diverse laminopatie, come la distrofia muscolare di 

Emery-Dreifuss, la distrofia muscolare dei cingoli di tipo 1B e la sindrome di 

Hutchinson-Gilford  (5). Le manifestazioni cardiache, definite cardiolaminopatie, 
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sono eterogenee e complesse e si caratterizzano per la peculiare coesistenza di 

anomalie strutturali ed instabilità elettrica.  Ciò determina la frequente comparsa di 

cardiomiopatia dilatativa, disturbi di conduzione atrioventricolare e tachiaritmie sia 

atriali che ventricolari, con conseguenti alto rischio di morte cardiaca improvvisa e 

scompenso cardiaco (6).  

1.2 CENNI STORICI 

Per diversi anni le lamìne nucleari A e C, codificate dal gene LMNA, sono state 

considerate proteine di supporto (scaffolding proteins), deputate al sostegno della 

struttura e della funzione del nucleo delle cellule eucariotiche.  

Il 1999 ha rappresentato un anno di svolta cruciale per la scoperta di quelle che poi 

saranno definite cardiolaminopatie. Infatti, nel 1999 Bonne et al. identificarono la 

mutazione del gene LMNA come responsabile della forma autosomica dominante 

della distrofia muscolare di Emery-Dreifuss (EDMD) (7). La EDMD è 

caratterizzata dalla triade di: debolezza muscolare e atrofia con distribuzione 

tipicamente omero-peroneale, contratture tendinee precoci e cardiomiopatia 

dilatativa. Caratteristica peculiare è il precoce coinvolgimento del sistema di 

conduzione, con frequente blocco atrioventricolare. L’interessamento cardiaco si 

verifica in quasi tutti i casi di EDMD, senza una relazione diretta con la gravità del 

coinvolgimento del muscolo scheletrico. 

Nello stesso anno Fatkin et al. osservarono che le mutazioni del gene LMNA 

potevano causare cardiomiopatia dilatativa e disturbi del sistema di conduzione, 

con minimo o assente coinvolgimento muscolo-scheletrico (8). In particolare, 

Fatkin e colleghi individuarono 5 nuove varianti missenso del gene LMNA, di cui 

quattro nel rod-domain dell’α-elica del gene codificante le lamìne A e C ed una nel 

dominio carbossiterminale della coda della lamina C. Evidenziarono così che, 

mentre le varianti del rod domain erano associate solo a problemi a livello cardiaco, 

con disturbi di conduzione e cardiomiopatia dilatativa (dilated cardiomyopathy. 

DCM), la variante del tail domain determinava un fenotipo cardiaco più lieve, 

associato anche a malattia muscolo-scheletrica subclinica con modesto rialzo della 

creatin-chinasi sierica (8). 

Nel 2000 Muchir et al. riportarono che varianti del gene LMNA causano la distrofia 

muscolare dei cingoli di tipo 1B, che colpisce muscoli scheletrici più prossimali 

rispetto alla distrofia muscolare di Emery-Dreifuss. Tuttavia entrambe le condizioni 
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sono caratterizzate da una cardiomiopatia dilatativa simile, con un coinvolgimento 

preminente del sistema di conduzione (9). Nello stesso anno Bonne et al e Brodski 

et al. scoprirono che la EDMD, la distrofia muscolare dei cingoli di tipo 1B e 

la DCM con minimo coinvolgimento muscolo-scheletrico, possono essere 

causate dalla stessa mutazione del gene LMNA nello stesso nucleo familiare 

(10,11). Inoltre, Brodsky et al. identificarono la prima delezione di un singolo 

nucleotide nel gene LMNA (960delT). I soggetti affetti da questa variante 

genetica presentavano un grave fenotipo di cardiomiopatia dilatativa con 

coinvolgimento muscolo-scheletrico di grado lieve. 

In seguito, Genshel et al. hanno identificato una delezione nell’esone 8 del 

gene LMNA che causa cardiomiopatia dilatativa a trasmissione autosomica 

dominante, in assenza di qualsiasi coinvolgimento muscolo-scheletrico (12). È 

interessante notare che la nuova variante è localizzata nel dominio 

carbossiterminale del gene, vicino alle varianti che causano la lipodistrofia 

parziale familiare. Invece, le altre varianti descritte che causano DCM sono 

localizzate nel rod domain della proteina. Inoltre, Genshel e colleghi hanno 

identificato anche la variante missenso R644C, che causa cardiomiopatia 

dilatativa familiare, ma senza disturbi del sistema di conduzione e senza segni 

clinici di distrofia muscolare periferica (13).  

In seguito nel 2008 Quijano-Roy et al. hanno associato la presenza di varianti del 

gene LMNA anche alla distrofia muscolare congenita, ad esordio neonatale con 

frequente coinvolgimento cardiaco (14). 

Successivi studi hanno portato all’evidenza che caratteristica comune di queste 

patologie è il coinvolgimento cardiaco, caratterizzato da DCM associata a malattia 

del sistema di conduzione. Pertanto, da un punto di vista genetico e fenotipico, 

queste malattie possono essere descritte come un'unica entità: la 

cardiomiopatia dilatativa LMNA-associata, con o senza diverse forme di 

coinvolgimento muscolo-scheletrico (15). 

1.3 EPIDEMIOLOGIA 

La DCM ha una prevalenza di 1/2.500 ed un’incidenza di 7/100.000 casi l’anno, 

anche se probabilmente risulta sottostimata, a causa della presentazione clinica 

variabile ed aspecifica, della mancanza di uno screening sistematico e della 

complessità della diagnosi. Nel 20-50% dei casi è ereditaria e viene definita DCM 

familiare (FDCM)  (15).  
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Le varianti del gene LMNA, nonostante siano presenti solo nel 0,5-5% dei pazienti 

con DCM costituisco il secondo gruppo di varianti più frequentemente riscontrate 

in caso di DCM familiare e sono è responsabili del 10% dei casi (17,18). Tale valora 

arriva fino al 33% se alla DCM si associano disturbi di conduzione (19). La 

trasmissione è tipicamente autosomica dominante, sebbene siano stati riportati dei 

rari casi con trasmissione autosomica recessiva o sporadici (20). L’espressività è 

variabile, con marcata variabilità interindividuale, anche all’interno di uno stesso 

nucleo familiare. La penetranza è alta ed età correlata, raggiunge il 90-95% entro i 

60-70 anni; inoltre, risulta alta anche nei giovani asintomatici (21). Generalmente 

l’esordio clinico si ha a partire dalla seconda decade di vita.

L’incidenza e l’età di insorgenza sono uguali nei due sessi, tuttavia il sesso maschile 

ha una prognosi più sfavorevole ed è infatti considerato come un importante fattore 

di rischio (22). Recenti studi al contrario non hanno confermato una significativa 

differenza tra i due sessi riguardo all’outcome (23,24). Attualmente non è chiaro a 

cosa sarebbe dovuta tale differenza, in alcuni casi è stato ipotizzato un ruolo degli 

ormoni. Ad esempio, per la variante non senso p.Arg225Ter è stato osservato 

l’accumulo del recettore degli androgeni e dei suoi co-attivatori a livello nucleare, 

con conseguente traslocazione nel nucleo della proteina FHL2 e del fattore di 

risposta al siero (SRF), che sono coinvolti nel processo di rimodellamento cardiaco.  

In particolare, SRF aumenta la trascrizione dei geni correlati al rimodellamento 

cardiaco, tra cui Nppa, Nppb, Myh7 e Fos, la cui espressione risulta aumentata nei 

cuori LMNAH222P/H222P. Inoltre, FHL2 è espressa preferenzialmente nel 

muscolo cardiaco e solo in minima parte nei muscoli scheletrici (25). Un'altra 

possibile ipotesi per la differente prognosi legata al sesso potrebbe essere l'effetto 

avverso degli androgeni. Sebbene alcuni studi abbiano dimostrato un'influenza 

degli androgeni sull'ipertrofia cardiaca e sulla fibrosi nei topi, il loro ruolo nella 

progressione delle malattie cardiache non è stato completamente chiarito (26). 

Le varianti nel gene LMNA sono state identificate in diversi pazienti affetti da 

cardiomiopatia aritmogena (27–29). Inoltre, alcune varianti del gene LMNA sono 

state riscontrate anche in pazienti con non compattazione del ventricolo sinistro (left 

ventricular non compaction: LVNC), con prevalenza variabile dallo 0,5% al 5% dei 

casi a seconda delle casistiche (30). 
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1.4 GENETICA 

1.4.1 Gene LMNA 

Il gene LMNA è stato mappato nell’uomo sul braccio lungo del cromosoma 1, nella 

regione 1q21.2–1q21.3, ed è composto da 12 esoni, che si estendono per circa 25 

kb (31).  

Lo splicing alternativo dell’esone 10 genera due differenti mRNA, che codificano 

per le lamìne nucleari di tipo A, di cui le lamìne A e C rappresentano le principali 

isoforme (Figura 2). Invece, le isoforme lamìna C2 e AD10 sono descritte 

rispettivamente nelle cellule germinali e nelle cellule cancerose (32). L'analisi della 

sequenza ha rivelato che le lamìne A e C umane sono identiche per i primi 566 

amminoacidi. La prelamìna A contiene 98 amminoacidi carbossi-terminali 

specifici, di cui gli ultimi 18 amminoacidi vengono rimossi proteoliticamente per 

produrre la lamìna A matura. Invece, la lamìna C ha 6 amminoacidi carbossi-

terminali unici (31). 

Le proteine lamìne di tipo A sono costituite da tre domini:  

− un breve dominio testa ammino-terminale codificato dalla prima parte 

dell'esone 1; 

− un dominio centrale, definito rod domain, codificato dal resto dell'esone 1 

fino all'esone 6. È costituito da una struttura a coiled coil (elica 

superavvolta), funzionale alla dimerizzazione delle proteine; 

− un dominio coda carbossi-terminale, codificato dagli esoni 7–9, che sono 

identici per entrambe le lamìne. Esso comprende il segnale di localizzazione 

nucleare (NLS), localizzato nell'esone 7 e codificato da una sequenza di sei 

amminoacidi, ed un dominio immunoglobulinico (Ig-like domain), 

importante per l’interazione proteina-proteina. 
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Gli esoni 11 e 12 sono specifici per la lamìna A, in particolare a livello dell’esone 

12 è localizzata la sequenza codificante per la CAAX box. Infatti, a differenza della 

lamìna C, la lamìna A viene tradotta come prelamìna A, contenente il motivo CaaX 

carbossi-terminale, ed a seguito di modifiche post-traduzionali viene trasformata in 

lamina A matura. In particolare, la prelamìna A viene farnesilata a livello della 

cisteina della Caax box e clivata dalla metalloproteasi zinco-dipendente Ste24 

(ZMPSTE24). (33) 

Figura 2 Rappresentazione schematica del gene LMNA e delle due principali isoforme di lamìne di tipo A: la 

lamìna A e la lamìna C (5) 

1.4.2 Varianti genetiche di LMNA 

Ad oggi sono state identificate oltre 500 varianti del gene LMNA, di cui circa 165 

sono state associate alle cardiolaminopatie e sono state identificate oltre 300 

varianti della proteina lamìna A/C (database UMD-LMNA) (34). Le varianti sono 

distribuite lungo tutto il gene, ma quelle associate alle cardiolaminopatie sono 

localizzate più frequentemente nel rod domain e nel dominio ammino-terminale e 

più raramente nel tail domain (8,35). Si tratta prevalentemente di varianti di tipo 

missenso o troncanti, sebbene siano state segnalate anche mutazioni di tipo 

frameshift, non senso, delezioni o duplicazioni. 
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Per alcune varianti è stata descritta una correlazione genetico-clinica (Tabella I). 

Ad esempio, i pazienti portatori della variante non senso p.R225X, che determina 

la formazione di una proteina tronca, mostrano insorgenza precoce di fibrillazione 

atriale e disturbi di conduzione, frequentemente blocco atrioventricolare completo 

e sono ad alto rischio di morte cardiaca improvvisa, seppur in assenza di 

cardiomiopatia dilatativa (36). Inoltre, la variante puntiforme Asn195Lys è 

caratterizzata da un alto rischio sia di morte improvvisa che di trapianto cardiaco 

(36). Altre varianti risultano invece associate a una prognosi più favorevole, come 

la sostituzione di un singolo nucleotide p.(Arg331Gln), Dutch founder mutation 

(37). Infine, la variante E161K localizzata nell’esone 2, a livello dell’α-elica del rod 

domain, determina l’insorgenza unicamente di fibrillazione atriale, in assenza di 

DCM, disturbi di conduzione o problematiche muscolo-scheletriche (38). 

 

Tabella I Esempi di correlazioni genetico-cliniche (39) 

Tuttavia, l’impatto clinico della presenza di varianti del gene LMNA è estremamente 

variabile e complesso e rappresenta tutt’oggi un’avvincente sfida per la ricerca 
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traslazionale e la cardiogenetica. Infatti, non è stato identificato alcun hot-spot 

mutazionale e non è stata stabilita alcuna chiara correlazione genotipo-fenotipo per 

la maggior parte delle varianti. La correlazione genotipo-fenotipo è complicata da 

una importante variabilità fenotipica interindividuale ed intrafamiliare delle varianti 

di LMNA, suggerendo un possibile ruolo di altri geni modificatori. Il fenotipo finale, 

infatti, non deriva unicamente dalla variante genetica, ma è probabilmente 

influenzato da fattori ambientali e geni modificatori (40). Studi di sequenziamento 

dell’esoma e del genoma permetteranno di comprendere le basi genetiche delle 

cardiolaminopatie ed il meccanismo che porta al fenotipo finale. 

L’analisi di clustering gerarchico di 91 varianti ha rivelato che quelle localizzate 

prima della sequenza di localizzazione nucleare (NLS) causano principalmente 

laminopatie della muscolatura striata; invece, le varianti localizzate dopo 

determinano lipodistrofie e sindromi progeroidi (41,42). La regione a monte del 

NLS ospita il rod domain, essenziale per la struttura e l'integrità del nucleoscheletro. 

La regione a valle del NLS probabilmente interagisce più strettamente con elementi 

non nucleoscheletrici, come la cromatina ed i fattori di trascrizione. Quindi, è stato 

ipotizzato che le laminopatie della muscolatura striata siano dovute ad un'alterata 

formazione della lamina nucleare ed a difetti principalmente meccanici, mentre le 

lipodistrofie e le sindromi progeroidi siano correlate ad alterazioni della regolazione 

di importanti vie di segnalazione cellulari (43).  

È stato osservato che la maggior parte dei pazienti con cardiolaminopatia ad 

insorgenza precoce e decorso severo presenta varianti in-frame, come ad esempio 

sostituzioni missenso e delezioni in-frame, compatibili con la sintesi di una proteina 

completa, che però può acquisire una funzione tossica (toxic gain of function) o 

esercitare un effetto dominant negative (23). Inoltre, tali varianti sono 

frequentemente localizzate nel rod domain e nel dominio immunoglobulinico, che 

mediano rispettivamente la dimerizzazione e le interazioni proteiche. Pertanto, è 

stato ipotizzato che tali varianti alterino le interazioni molecolari proteina-proteina, 

con conseguente deregolazione di vie di trasduzione del segnale essenziali per la 

corretta funzione cellulare. Invece, nei casi ad esordio tardivo e con maggior 

coinvolgimento cardiaco, la variante altera il frame di lettura, determinando la 

produzione di una proteina tronca oppure non funzionante. In questo caso, 

nonostante vi sia una perdita di funzione dovuta all’aploinsufficienza, comunque 
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permane una funzione residua della proteina, che ritarda l’espressione clinica della 

malattia.  

In particolare, l’analisi del database UMD-LMNA ha mostrato che le varianti di tipo 

non senso e di tipo frame-shift, sono più frequentemente associate a 

cardiolaminopatia. Tali varianti determinano una diminuzione del livello di lamìna 

A/C, sia tramite il meccanismo di non sense mediated mRNA decay che per 

degradazione della proteina tronca. Sulla base di queste evidenze, è stato ipotizzato 

che i cardiomiociti siano particolarmente sensibili alla diminuzione dei livelli di 

proteina. (44,45). Questa ipotesi è stata recentemente supportata dall’evidenza che 

nei pazienti con cardiolaminopatia, il livello di mRNA di LMNA risulta più basso 

sia nel sangue che nel miocardio (46) ed è correlato con la perdita relativa di 

lamìna A/C nei cardiomiociti. Il dosaggio dei livelli di mRNA di LMNA è 

attualmente in studio come test diagnostico non invasivo e pre-genetico (47). 

1.4.3 Meccanismi di patogenicità genetici 

I meccanismi di patogenicità ipotizzati sono: 

− la perdita di funzione del gene LMNA secondaria all'aploinsufficienza o a

mutazioni di tipo loss of function (48);

− la diminuzione dei livelli di proteina tramite non sense mrna mediated decay

o degradazione delle proteine tronche o aberranti (45);

− dominanza negativa (23);

− varianti che determinano acquisizione di funzione tossica (toxic gain of

function) (23);

− varianti che alterano la struttura tridimensionale della proteina,

influenzandone la stabilità, la dimerizzazione e le interazioni con gli altri

componenti della lamina nucleare ed i fattori nucleari, come nel caso delle

sostituzioni dei residui altamente conservati R335 ed E347 del dominio

coil2b (49).

Il differente meccanismo molecolare potrebbe contribuire a spiegare l’eterogeneità 

fenotipica osservata.  
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1.4.3.1 Aploinsufficienza 

Gli esseri umani, come la maggior parte degli organismi complessi, hanno 2 copie 

della maggior parte dei geni nel loro genoma, tale ridondanza fornisce una copia di 

riserva per la maggior parte dei geni. Questi sono chiamati aplosufficienti e 

condividono caratteristiche comuni: sono i più conservati, tendono a formare 

network proteici diffusi, sono espressi precocemente nello sviluppo e sono 

altamente tessuto-specifici (43). In caso di aploinsufficienza una delle due copie del 

gene è mutata o non funziona correttamente e la quantità di prodotto genico 

(proteina) prodotta dalla copia rimanente non è sufficiente per garantire il normale 

funzionamento biologico. Tutti i geni che causano cardiomiopatia sono 

aploinsufficienti, con percentuali variabili tra i differenti tipi di mutazioni (50). Il 

gene LMNA presenta circa il 60% di varianti patogenetiche missenso ed il 40% di 

varianti troncanti (51). 

La caratterizzazione cellulare ha rivelato che l'aploinsufficienza del gene LMNA 

causa progressive alterazioni delle proprietà elettrofisiologiche e l’insorgenza 

precoce di morte cellulare programmata delle cellule del sistema di conduzione, 

soprattutto a livello del nodo atrioventricolare. Invece, l’aploinsufficienza viene 

almeno inizialmente tollerata dai cardiomiociti, ma successivamente questi 

risentono dei ridotti livelli di lamìna, con conseguente sviluppo di cardiomiopatia 

dilatativa, che può manifestarsi indipendentemente dalla malattia del sistema di 

conduzione. La migliore tolleranza dei cardiomiociti rispetto al tessuto di 

conduzione potrebbe essere dovuta alla presenza di meccanismi compensatori o ad 

una loro minore dipendenza dalla lamìna. L’ipotesi di sviluppo indipendente della 

DCM rispetto alla malattia del sistema di conduzione implica che ci siano percorsi 

multipli attraverso i quali l'aploinsufficienza della lamìna determina disfunzione 

cardiaca meccanica e/o elettrica (52).  

1.4.4 Varianti genetiche di LMNA come predittori di rischio  

Attualmente la presenza di varianti non missenso di LMNA (inserzioni, delezioni, 

mutazioni troncanti o del sito di splicing), è considerata un fattore di rischio 

indipendente per l’insorgenza di aritmie ventricolari maligne e morte cardiaca 

improvvisa ed è uno dei parametri dello score predittivo del rischio di tachiaritmie 

ventricolari potenzialmente fatali (53). 
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Pasotti e colleghi sono stati i primi ad individuare una relazione tra il tipo di variante 

ed il rischio di morte cardiaca improvvisa, definendo le varianti non missenso come 

predittori indipendenti di aritmie ventricolari maligne (54). Tale associazione è stata 

confermata nel corso degli anni da più studi (51,55), ma recentemente è stata messa 

in dubbio, in quanto è stato osservato che non tutte le varianti missenso hanno una 

buona prognosi (24). In particolare, sono state identificate varianti missenso a 

cattiva prognosi, tra cui si evidenzia la variante p.Arg190Trp, descritta da più studi 

e per la prima volta ad Arbustini et al. nel 2002 (19), che si associa ad alta incidenza 

di morte cardiaca improvvisa, scompenso cardiaco e trapianto.  

Il discordante riscontro sulla prognosi delle varianti missenso potrebbe essere 

ricondotto alla recente riclassificazione di alcune varianti incluse nei primi studi 

come non patogene o VUS; pertanto, l'inclusione di varianti non patogene potrebbe 

spiegare la diversa prognosi osservata (56). Inoltre, è possibile che non tutte le 

varianti patogene missenso abbiano la stessa prognosi. Pertanto, sono necessari 

ulteriori studi volti a chiarire il significato clinico di specifiche mutazione e risulta 

essenziale sviluppare registri internazionali che condividano informazioni cliniche 

sulle diverse mutazioni del gene LMNA, in modo da ottenere informazioni 

prognostiche utili a stratificare il rischio di morte cardiaca improvvisa (56). Per 

affinare la stratificazione del rischio, è fondamentale considerare la variante 

specifica come variabile indipendente anziché raggruppare le mutazioni in cluster 

basati sul tipo, sulla posizione o sul gene. Sebbene questi cluster possano fornire 

una panoramica generale, non sono sufficienti per consentire una vera 

medicina personalizzata (57). 

1.4.5 Varianti di significato incerto (variants of unknown significance: VUS   

Un problema emergente per molte malattie genetiche è il crescente riscontro di 

varianti di incerto significato (VUS), di cui attualmente non è noto l’impatto clinico. 

In questo scenario si colloca lo studio di Lazarte et al che ha valutato il contributo 

di rare varianti missenso e loss of function nel gene LMNA sulla predisposizione 

allo sviluppo di aritmie e cardiopatia nella popolazione adulta. E’ stato riscontrato 

che i soggetti di mezza età portatori di varianti missenso del gene LMNA, non 

classificate come patogene o probabilmente patogene, sviluppano maggiormente 

cardiopatie, in particolare fibrillazione atriale, rispetto ai soggetti in cui la variante 

è assente (58). 
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1.4.6 Varianti LMNA e Cardiomiopatia Aritmogena 

Nel 2011 Quarta et al. hanno per la prima volta hanno individuato varianti del gene 

LMNA (R190W, R644C, R72C e G382V) in pazienti con Cardiomiopatia 

Aritmogena (arrhythmogenic cardiomyopathy: ACM). In particolare, le varianti 

R190W e R644C causano non solo ACM, ma anche DCM e LVNC. Inoltre, la 

variante R644C può anche determinare lipodistrofia e progeria atipica, mostrando 

quindi una estrema diversità fenotipica. I pazienti con le quattro varianti individuate 

mostravano tutti dilatazione del ventricolo destro e disfunzione sistolica (28). 

L'esame istologico del miocardio ventricolare destro dei pazienti con R190W e 

G382V ha mostrato una perdita di più del 50% dei miociti e una estensiva 

sostituzione con fibrosi interstiziale e grasso. È interessante notare come in un 

paziente la colorazione immunoistochimica abbia mostrato una riduzione 

significativa dell'espressione della placoglobina nei dischi intercalari del miocardio, 

fenomeno descritto anche in pazienti con ACM causata da varianti dei geni 

desmosomiali (28). Un’overlapping fenotipico tra le cardiolaminopatie e la ACM 

è stato descritto anche da Vailtuille et al. (59). 

Successivamente sono state individuate altre varianti del gene LMNA determinanti 

ACM. Ad esempio, la variante non senso c.544C>T è stata associata a due fenotipi 

distinti. Infatti, mentre nella maggior parte dei casi porta all’insorgenza di 

cardiomiopatia aritmogena severa con alto rischio di morte cardiaca improvvisa, in 

un sottogruppo di pazienti causa insorgenza precoce di scompenso cardiaco 

altamente progressivo. In questo sottogruppo è stata riscontrata anche la presenza 

di VUS dei geni ABCC9 e SCN5A, descritti in letteratura come gene modifiers 

(60).  

La variante c.418_438dup, caratterizzata dalla duplicazione di 21 nucleotidi a 

livello dell’esone 2 del gene LMNA e localizzata nel coil 1B della α-elica del 

rod-domain, è stata riscontrata in un numeroso nucleo familiare caratterizzato 

dalla compresenza di ACM, DCM, disturbi di conduzione, aritmie e morte 

cardiaca improvvisa (27).  

La variante p.A242V invece è stata associata all’insorgenza di ACM con scompenso 

cardiaco destro e tromboembolismo cerebrale (61).  
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Infine, in letteratura è stato descritto un caso di un paziente affetto da malattia di 

Charcot Marie Tooth di tipo 2B1 e ACM, determinate entrambe probabilmente dalla 

rara variante missenso del gene LMNA(c.1044G>T) (62). 

1.5 PATOGENESI 

1.5.1 Lamìne e lamina nucleare 

Le proteine lamìne sono filamenti intermedi di tipo V e nei mammiferi si 

distinguono in lamìne di tipo A, codificate dal gene LMNA e lamìne di tipo B, 

codificate dai geni LMNB1 e 2 (63). Le lamìne di tipo A, di cui le principali 

isoforme sono la lamìna A e C, sono importanti componenti della lamina nucleare, 

intricata rete di filamenti proteici associata alla superficie nucleoplasmatica della 

membrana nucleare interna (64). La lamina nucleare costituisce insieme alla 

matrice nucleare il nucleoscheletro ed è una struttura multimerica, la cui unità 

strutturale di base è rappresentata dai dimeri di lamìna. Infatti, una volta sintetizzate 

le lamìne dimerizzano unendo i loro tratti a α-elica. Successivamente gli omo ed 

eterodimeri, si associano  tra loro prima in direzione testa-coda, formando lunghe 

fibre polimeriche, e poi lateralmente, formando così una rete: la lamina nucleare 

(65).  

I reticoli filamentosi interconnessi di lamìna sono situati tra la membrana nucleare 

interna e l'eterocromatina periferica; quindi, forniscono un supporto strutturale al 

nucleo ed ancorano la cromatina alla periferia nucleare, modellandola in strutture 

di ordine superiore. A differenza delle lamìne di tipo B associate principalmente alla 

cromatina trascrizionalmente inattiva, le lamìne A e C sono presenti anche 

all'interno del nucleo e si associano sia all'eterocromatina che all'eucromatina (33).  

Le lamìne data la loro posizione strategica interagiscono non solo tra loro e con i 

fattori di trascrizione, il DNA e la cromatina, ma anche con diverse proteine 

integrali della membrana nucleare interna, tra cui le proteine SUNs, il recettore della 

lamìna B (LBR), l’emerina, il polipeptide associato alla lamìna (LAP1 e LAP2β), 

MAN1 (Figura 3) (33,66). In particolare, le lamìne interagiscono con il complesso 

LINC, ponte di collegamento tra nucleoscheletro e citoscheletro (67). Il nucleo del 

complesso LINC è costituito dalle proteine nesprine, dotate di dominio KASH e 

localizzate a livello della membrana nucleare esterna, che interagiscono nello 

spazio perinucleare con i domini luminali delle proteine integrali della membrana 

nucleare interna, dette SUN (Sad1p/UNC-84). Le proteine SUN a loro volta si 

https://it.wikipedia.org/wiki/Lamina_nucleare
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legano alle lamìne, le proteine del poro nucleare e altre proteine nucleari. Inoltre, i 

domini citoplasmatici di diverse nesprine (da 1 a 4) interagiscono direttamente o 

indirettamente con l’actina, i microtubuli ed i filamenti intermedi. Queste 

connessioni forniscono una rete nucleocitoscheletrica, che traduce i segnali 

meccanici della matrice extracellulare in modifiche dell’organizzazione della 

cromatina e dell’attività trascrizionale (68).  

La maggior parte delle proteine della membrana nucleare sembra essere espressa 

ubiquitariamente in diversi tipi cellulari. Tuttavia, sono state evidenziate differenze 

nel proteoma della membrana nucleare di diverse cellule e tessuti, che potrebbe 

spiegare la natura tessuto-specifica delle laminopatie (33). 

 

Figura 3  Rappresentazione schematica di selezionate proteine transmembrana delle membrane interna, del 

poro ed esterna dell'involucro nucleare. Le proteine transmembrana rappresentative che si concentrano nella 

membrana nucleare interna sono: SUN1/2, emerina, LAP1, NET25, LAP2 β, MAN1 e LBR. Gp210 è una 

proteina integrale rappresentativa della membrana del poro. Le nesprine si concentrano nella membrana 

nucleare esterna legandosi, all'interno dello spazio perinucleare, ai domini luminali delle proteine SUN e si 

legano anche ai filamenti del citoscheletro (33). 

1.5.2 Funzioni delle lamìne 

La lamina nucleare era inizialmente considerata una mera struttura di sostegno per 

l'involucro nucleare, ma nel corso degli anni numerosi studi hanno rivelato che in 

realtà le lamìne svolgono una vasta gamma di funzioni. Infatti, oltre ai loro 

significativi ruoli di supporto meccanico, le lamìne sono coinvolte nella riparazione 

e replicazione del DNA, nell'organizzazione della cromatina, nell’espressione 

genica, nella regolazione del ciclo cellulare, nella trasduzione dei segnali cellulari 
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e nelle interazioni con il citoscheletro (69–71). È stato anche ipotizzato che 

l'espressione delle lamìne di tipo A sia regolata in modo tessuto-specifico e sia 

implicata nella differenziazione terminale dei tessuti.  

1.5.2.1  Supporto strutturale 

La lamina nucleare è essenziale per il mantenimento dell’omeostasi meccanica 

nucleare e contribuisce alla resistenza allo stress meccanico (72). Difetti delle 

lamìne determinano alterazioni della morfologia e della reologia nucleare. 

Recentemente è stato osservato che differenze nell’espressione delle lamìne di tipo 

A correlano con la rigidità dei tessuti; sono infatti maggiormente espresse a livello 

osseo e muscolare rispetto al tessuto nervoso ed adiposo (73).  

1.5.2.2 Meccanotrasduzione 

Le lamìne giocano un ruolo essenziale nel collegamento tra nucleo e citoscheletro 

e sono uno dei componenti chiave del complesso LINC. Difetti delle lamìne 

alterano la funzionalità del complesso LINC e determinano un disequilibrio tra le 

forze a livello intra ed extracellulare ed alterata meccanotrasduzione, con 

conseguente incapacità del nucleo di percepire (meccanosensing) e rispondere 

correttamente agli stress meccanici (74). È stato ipotizzato che le cardiolaminopatie 

derivino proprio dalla sostanziale interruzione dei processi meccanobiologici a 

livello nucleare e che il grado di tale alterazione sia direttamente associato alla 

severità del fenotipo clinico (75). 

1.5.2.3 Organizzazione della cromatina  

Le lamìne presentano un’elevata affinità di legame per il DNA e si associano a 

regioni coinvolte nella trascrizione, nella replicazione del DNA, nella 

condensazione cromosomica e nell'organizzazione della cromatina.  

In particolare, i polimeri di lamìna ancorano grandi regioni di eterocromatina, 

definiti domini associati alla lamina (LADs), alla periferia nucleare, influenzando 

l’organizzazione spaziale della cromatina (76). I LADs presentano markers istonici 

repressivi come H3K9me2/3 e H3K27me3; pertanto, i geni ad essi associati sono 

per lo più inattivi. Sebbene la maggior parte dei LADs sia conservata tra i tipi 

cellulari (LAD costitutivi (cLADs)), alcune interazioni cromatina-lamina nucleare 

sono rilevate solo in specifici tipi cellulari (LAD facoltativi (fLADs)). È stato 

proposto che le interazioni genoma–lamina nucleare abbiano un ruolo chiave nelle 
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decisioni sul destino cellulare, attivando o reprimendo geni chiave per l'identità 

cellulare (39). 

Recentemente è stato evidenziato il ruolo delle lamìne anche nella regolazione 

dell’espressione di geni localizzati al centro del nucleo (77). 

1.5.2.4 Regolazione dell’espressione genica 

Le lamìne nucleari modulano attivamente l'espressione genica, interagendo sia 

direttamente con la cromatina, che con regolatori trascrizionali. Infatti possono 

influenzare l'espressione genica, sequestrando tali fattori alla periferia nucleare e 

modificando l'assemblaggio dei complessi trascrizionali (78). Inoltre, la 

fosforilazione delle lamìne in interfase marca una frazione di lamìne all’interno del 

nucleo, che lega la cromatina in zone differenti dai LADs, preferenzialmente a 

livello di enhancers di geni attivamente trascritti,  influenzando l’espressione genica 

(79). 

1.5.2.5 Mediazione delle vie di segnalazione cellulare

Le lamìne interagiscono in modo diretto o indiretto con molteplici proteine, e 

probabilmente il loro ruolo tessuto-specifico può essere ricondotto alle differenti 

proteine con cui interagiscono. Attraverso le loro interazioni con i complessi 

LINC, le proteine citoscheletriche e la cromatina, le lamìne regolano varie vie di 

trasduzione del segnale intracellulare, che influenzano la crescita, la 

sopravvivenza, la migrazione e la differenziazione cellulare (Figura 4). Negli 

ultimi anni un gran numero di studi ha identificato vie molecolari distinte 

disregolate nei pazienti con mutazioni patogene di LMNA, nei modelli murini o   

nelle   cellule  staminali portatrici di mutazioni di LMNA, tra cui le principali sono 

le pathway di: Hippo, MAPK, JNK, Wnt/βcatenina, PDGF, Notch e Hedgehog 

(70,75,80).
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Figura 4 Raffigurazione schematica delle vie di trasduzione del segnale influenzate dalla mutazione del gene 

LMNA (75). 

1.5.3 Ipotesi patogenetiche 

Fin dalla scoperta del gene LMNA come causa delle laminopatie sono stati compiuti 

numerosi sforzi per stabilire una correlazione causale tra i difetti morfologici e 

funzionali presenti a livello cellulare e gli eterogenei fenotipici clinici. Tenendo 

conto delle diverse funzioni della lamina nucleare, nel corso degli anni sono state 

suggerite tre ipotesi patogenetiche: l’ipotesi meccanica, l’ipotesi dell’espressione 

genica e l’ipotesi della tossicità cellulare (81). 

1.5.3.1 Ipotesi meccanica  

Secondo l’ipotesi meccanica le alterazioni morfologiche e reologiche dei nuclei 

delle cellule con mutazione LMNA rappresentano la base molecolare delle 

cardiolaminopatie (82). La disgregazione della lamina nucleare causa un aumento 

della fragilità nucleare e una maggiore suscettibilità allo stress meccanico; infatti, i 

tessuti sottoposti a maggiori sollecitazioni meccaniche, come il tessuto muscolare 

e cardiaco, sono i più frequentemente colpiti. I cardiomiociti provenienti da pazienti 

o modelli murini con mutazioni del gene LMNA, se sottoposti a sollecitazioni 

meccaniche, presentano significativo aumento dei danni al DNA, con conseguente 

arresto del ciclo cellulare. Pertanto, l’elevata morte cellulare può essere dovuta 
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all'incapacità dei cardiomiociti mutati di rispondere adeguatamente allo stress 

meccanico (83).  

Dato il ruolo delle lamìne nel complesso LINC, una loro alterazione determina il 

disaccoppiamento nucleo-citoplasma, con conseguente difettosa 

meccanotrasduzione, compromessa resistenza allo stress e ridotta risposta 

ipertrofica al sovraccarico pressorio (ipotesi della meccanotrasduzione) (74).  

Inoltre, l’interruzione della connessione nucleo-citoscheletrica aumenta il 

dispendio energetico della contrazione e la richiesta di ossigeno, simulando uno 

stress ipossico anche in assenza di esercizio fisico. A loro volta, le condizioni 

ipossiche aumentano la produzione di ROS, con aumento anche dello stress 

ossidativo. Quindi, nei cardiomiociti con mutazione della lamina, sia lo stress 

ipossico che quello ossidativo risultano continuamente indotti, anche in condizioni 

di riposo. I ROS danneggiano ulteriormente la connessione nucleo-citoplasmatica, 

in quanto i fattori di trasporto nucleare sono i principali bersagli cellulari degli 

agenti ossidanti (27). L’eccessivo stress cellulare, dovuto all’insieme dello stress 

meccanico, ipossico ed ossidativo determina morte cellulare. L'apoptosi dei 

cardiomiociti rappresenta il substrato per lo sviluppo di aritmie potenzialmente 

fatali. L’effetto proaritmogeno dell'apoptosi può essere ricondotto a due 

meccanismi principali:  

• il cardiomiocita, durante il processo di morte cellulare, va incontro a fasi di

ipereccitabilità o ad automatismo;

• la presenza dei cardiomiociti apoptotici altera il processo di normale

attivazione del muscolo cardiaco, costituendo così il substrato anatomico

per lo sviluppo di aritmie da rientro. In particolare, l'apoptosi dei

cardiomiociti del sistema di conduzione potrebbe causare sia tachiaritmie

che bradiaritmie, compreso il blocco AV completo.

La mutazione del gene LMNA determina anche un’alterazione del network di α-

tubulina, microtubulo componente del citoscheletro cellulare, tramite la 

diminuzione dei livelli di acetilazione dell’α-tubulina (84). Ciò impedisce la 

corretta localizzazione della connessina 43, coinvolta nella formazione delle gap 

junctions, con conseguente alterazione delle comunicazioni tra i cardiomiociti ed in 

particolare, della propagazione dell’impulso elettrico (46,85). Questo potrebbe 
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essere un altro possibile meccanismo alla base dei disturbi di conduzione 

tipicamente osservati nelle cardiolaminopatie (86,87). La stabilizzazione dei 

microtubuli con paclitaxel ha migliorato i disturbi di conduzione intraventricolare 

(85). Inoltre, è stato riportato che anche la via di trasduzione del segnale della 

MAPK, frequentemente alterata dalle mutazioni LMNA, influenza attraverso JNK 

l'espressione della connessina 43, evidenziando ulteriormente come l’alterazione 

delle gap junctions possa essere un potenziale meccanismo aritmogeno (88).  

1.5.3.2 Ipotesi dell’espressione genica 

L’ipotesi dell’espressione genica sostiene che le varianti della lamìna non solo 

alterino la trasduzione del segnale cellulare, ma determinino anche modifiche 

nell’organizzazione della cromatina, modificando direttamente l’espressione genica 

(83). 

1.5.3.2.1 Ipotesi della cromatina 

Date le molteplici e complesse interazioni delle lamìne con la cromatina, le varianti 

del gene LMNA sovvertono la struttura e l’organizzazione della cromatina, con 

attivazione di programmi aberranti di espressione genica (89,90). In particolare, la 

lamìna A/C ancora i geni coinvolti nel  differenziamento delle  cellule  staminali 

in cardiomiociti alla periferia nucleare, reprimendone l’espressione. Infatti, da  un 

lato silenzia i geni della differenziazione cellulare e della morfogenesi   cardiaca 

come Gata4/6, Bmps, Wnts, Myl4 e dall’altro limita la   trascrizione   dei   geni 

strutturali e di contrazione cardiaca, come Ryr2, Mybpc3, Adrb2. La perdita di 

funzione del gene LMNA determina l’over-espressione di tali  geni,  con    precoce 

differenziazione dei cardiomiociti e conseguente sviluppo cellulare alterato (91).  

Recentemente l’ipotesi della cromatina è stata associata a specifiche varianti, ad 

esempio la variante p.K219T del gene LMNA determina la localizzazione del gene 

SCN5A alla periferia nucleare, reprimendone la trascrizione, con conseguente 

riduzione della corrente del sodio ed alterata eccitabilità cellulare (92). 

1.5.3.2.2 Ipotesi della trasduzione del segnale 

Numerosi studi hanno dimostrato il ruolo delle lamìne nella regolazione delle vie 

di trasduzione del segnale ed hanno suggerito che l'alterata segnalazione 

citoplasma-nucleo sia un driver chiave delle cardiolaminopatie.  
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Le vie di segnalazione profibrotiche della MAP chinasi (ERK1/2, JNK e p38α) e 

AKT/mTOR sono iperattivate nel cuore dei topi LMNAH222P, con significativo 

aumento della fibrosi miocardica e conseguente disfunzione del ventricolo sinistro 

ed insufficienza cardiaca (93–95). L'inibizione parziale delle pathways di ERK e 

JNK riduce significativamente la fibrosi cardiaca e previene lo sviluppo della 

dilatazione del ventricolo sinistro e la diminuzione della frazione di eiezione 

cardiaca (96). L’ aberrante attivazione di queste vie del segnale precede la 

disfunzione cardiaca, suggerendo che sia una conseguenza diretta delle alterazioni 

delle lamìne piuttosto un effetto aspecifico. Recenti studi hanno mostrato che sia la 

segnalazione della MAP chinasi che quella di AKT/mTOR sono regolate in modo 

anomalo anche nel cuore dei topi LMNA−/− e nel tessuto cardiaco umano espiantato 

da pazienti con cardiolaminopatia (5). 

Queste pathways non sono esclusive e possono essere integrate in un unico 

meccanismo. Infatti, la lamìna A/C mutata determina un aumento dei livelli di 

TGFβ2 e l’attivazione TGFβ2-dipendente di ERK1/2 ed AKT/mTOR, con 

conseguente fibrosi e perdita della detossificazione autofagica (97). La 

proteina DUSP4 potrebbe rappresentare un ulteriore anello di collegamento 

tra le MAP chinasi ed AKT/mTOR (98). DUSP4 è una fosfatasi che regola la 

cascata di ERK1/2 a livello nucleare. L'espressione aumentata di DUSP4 è stata 

osservata in pazienti con cardiomiopatia dilatativa idiopatica ed è stata associata 

al rimodellamento cardiaco (99). 

Alterazioni della lamìna determinano anche disregolazione della via di trasduzione 

del segnale Wnt/β-catenina, mediante alterazioni della localizzazione dell’emerina, 

con conseguente differenziazione cellulare aberrante e sviluppo di tessuto fibro-

adiposo. E’ stato ipotizzato che questo possa essere uno dei meccanismi alla base 

dello sviluppo di cardiomiopatia aritmogena da mutazione LMNA (75). 

1.5.3.3 Ipotesi della tossicità cellulare 

Negli ultimi anni è emersa l’ipotesi della tossicità cellulare: la tossicità della 

prelamìna A è centrale per diversi sottotipi di laminopatia, principalmente per i 

disordini dell’invecchiamento precoce (5). La variante LMNAL306R, causa 

sindrome da invecchiamento precoce con un fenotipo severo di ACM. Le cellule 

con questa variante presentano nuclei dismorfici, livelli elevati di danni al DNA e 

vanno incontro a senescenza cellulare prematura (100). Inoltre, i cardiomiociti 
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derivati da cellule staminali con la variante LMNAR225X mostrano difetti nella 

morfologia nucleare e senescenza prematura sotto stress. Infine, la mutazione 

LMNA p.T655fsX49  causa accumulo di prelamìna A non-farnesilata, portando a 

difetti nella conduzione cardiaca negli esseri umani. Questi studi forniscono le 

prove più chiare fino ad ora che i meccanismi di invecchiamento precoce potrebbero 

essere in parte responsabili dei fenotipi delle cardiolaminopatie.  

1.5.4 Patogenesi della cardiomiopatia aritmogena 

Ad oggi la relazione tra le varianti del gene LMNA e la degenerazione fibro-adiposa 

tipica della ACM non è chiara. Tuttavia, è noto che alcune laminopatie sono 

caratterizzate da alterazioni nella localizzazione adiposa e dalla sostituzione del 

tessuto muscolare scheletrico con tessuto fibro-adiposo (1).  

Nei cardiomiociti con varianti LMNA è stata osservata una riduzione della 

colorazione della plakoglobina (staining), descritta anche nei pazienti con ACM e 

varianti dei geni desmosomiali (28). Diversi studi hanno suggerito che l’anomala 

localizzazione della plakoglobina sia associata ad una riduzione della trasduzione 

del segnale di Wnt/β-catenina, attraverso i fattori di trascrizione Tcf/Lef1(101). La 

soppressione di questa pathway è nota per causare adipogenesi, fibrogenesi e 

apoptosi, segni istologici patognomici della malattia (102). E’ possibile che 

l’anomala interazione della lamìna e dell’emerina con Wnt/β-catenina ed il 

recettore PPAR-γ sia alla base del fenotipo aritmogeno, osservato nei pazienti con 

mutazione del gene LMNA (28,103).  
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Figura 5 Rappresentazione schematica delle ipotesi patogenetiche, che evidenzia il ruolo delle lamìne nel 
mantenimento dell'integrità meccanica cellulare, nella regolazione delle vie di segnalazione e 

nell'organizzazione della cromatina/regolazione dell'espressione genica. Le lamìne di tipo A formano una 
struttura molecolare sotto la INM e nel citoplasma e, tramite interazioni con proteine integrali dell'involucro 

e diversi fattori di trascrizione (c-fos, Rb...), regolano importanti vie di segnalazione come le vie 
differenzianti Rb/E2F o Rb/MyoD e le cascate TGFβ o β-catenina coinvolte nel rimodellamento cardiaco. Le 
lamìne di tipo A svolgono anche un ruolo critico nella modulazione della trasduzione del segnale delle MAP 

chinasi (ad es. ERK1/2) e delle vie AKT/mTOR attraverso l'espressione di DUSP4. Attraverso le loro 
interazioni con proteine transmembrana come SUN1/2 e Nesprine, le lamìne di tipo A formano complessi 

network nucleocitoscheletrici con microfilamenti di actina citoplasmatica, microtubuli e filamenti intermedi  
citoplasmatici. Questi network collegano la lamina nucleare alla matrice extracellulare e forniscono 

ancoraggio nucleare e resistenza allo stress meccanico. BAF, fattore di blocco all'autointegrazione; LAP, 
proteina associata alla lamina; ONM, membrana nucleare esterna; Rb, proteina retinoblastoma; TGFβ, 

fattore di crescita trasformante β. 

1.6  MANIFESTAZIONI CLINICHE 

Le cardiolaminopatie si caratterizzano per alta penetranza, esordio giovanile, 

decorso rapido e progressivo e prognosi infausta (21). Si manifestano 

frequentemente con presenza di DCM, disturbi di conduzione atrioventricolare, 

aritmie atriali e ventricolari, con conseguente alto rischio di morte cardiaca 
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improvvisa o scompenso cardiaco severo (Figura 6) (6). Elemento caratterizzante 

è la coesistenza di anomalie strutturali ed instabilità elettrica e spesso le alterazioni 

elettriche precedono la disfunzione meccanica, con intervallo variabile da alcuni 

anni fino a più di un decennio (15). Infatti, le aritmie colpiscono il 92% dei pazienti 

a partire dalla terza decade di vita e si riscontrano in più del 50% dei soggetti 

nonostante la frazione d’eiezione del ventricolo sinistro risulti ancora normale (51). 

La fibrosi miocardica è considerata dal punto di vista fisiopatologico alla base sia 

della disfunzione elettrica che meccanica (104). In particolare la fibrosi, diretta 

conseguenza della mutazione del gene LMNA, coinvolge inizialmente l’interstizio 

e successivamente il setto interventricolare, in prossimità del sistema di conduzione 

(105). Recenti studi hanno riscontrato che la maggior parte delle aritmie ventricolari 

clinicamente rilevanti ha origine proprio dal setto (106). Inoltre, la fibrosi 

miocardica è stata riscontrata nei pazienti con mutazione LMNA affetti da aritmie o 

disturbi di conduzione, indipendentemente dalla dilatazione e/o disfunzione del 

ventricolo sinistro (107). 

Data la prognosi severa con rapida progressione ed alto rischio di morte cardiaca 

improvvisa o aritmie ventricolari maggiori, indipendentemente dallo sviluppo della 

disfunzione ventricolare sinistra, risulta fondamentale interpretare correttamente i 

dati clinici, che nel contesto delle cardiolaminopatie assumono particolare 

rilevanza. 

Figura 6 Spettro delle cardiolaminopatie  Legenda: AV: atrio-ventricular, LV: left ventricular (108). 
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1.6.1 Disfunzione meccanica 

1.6.1.1 Cardiomiopatia dilatativa 

La DCM è definita dalla presenza di dilatazione del ventricolo sinistro e globale o 

regionale disfunzione sistolica, non spiegate esclusivamente da condizioni di 

anomalo sovraccarico o CAD (109). Il fenotipo della DCM correlato al gene LMNA 

non presenta caratteristiche uniche in grado di differenziarlo chiaramente dalla 

DCM correlata ad altri geni o di origine non genetica (51,110,111). Tuttavia, il 

riscontro di coinvolgimento muscolare, anche se la CPK è elevata solo in un terzo 

dei casi, blocchi atrioventricolari e fibrillazione atriale o flutter atriale sono 

considerati come "red flags”, che predicono un’alta probabilità di cardiolaminopatia 

(8,112). 

Le varianti del gene LMNA possono causare dilatazione isolata del ventricolo 

sinistro (left ventricle: LV), disfunzione isolata del LV o DCM. Tuttavia, una 

marcata dilatazione ed assottigliamento della parete del LV non sono caratteristici. 

Infatti, la dilatazione del ventricolo sinistro può essere di grado variabile e spesso è 

assente, configurando il quadro di cardiomiopatia con ventricolo sinistro non 

dilatato (81,113). 

La diagnosi precoce di DCM LMNA-correlata è spesso difficile perché 

generalmente la dilatazione ventricolare sinistra è lieve, soprattutto all’esordio, e 

può risultare asintomatica nella maggior parte dei pazienti per molti anni. Solo la 

metà dei pazienti ha una frazione di eiezione del ventricolo sinistro (LVEF) 

inferiore al 50% alla prima valutazione. Tuttavia, sono stati descritti anche casi di 

cardiomiopatia ad insorgenza precoce e con rapido calo della frazione di eiezione 

ventricolare sinistra, con normale o lieve aumento del volume del ventricolo sinistro 

(114). 

L’insorgenza è età-dipendente, con sviluppo del fenotipo tra i 20 e i 39 anni in due 

terzi dei casi e penetranza completa entro i 60 anni (19). Generalmente, le 

manifestazioni aritmiche precedono la comparsa di DCM, ma possono anche essere 

associate al momento della diagnosi (6,112). 

Tipicamente la DCM associata a mutazione del gene LMNA presenta un'evoluzione 

rapida verso condizioni molto gravi e potenzialmente fatali, con una storia naturale 

peggiore rispetto ad altre forme di DCM (54,110,115). Durante un follow up di 7 

anni, il 24% dei pazienti con fenotipo normale alla prima valutazione sviluppa 
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disfunzione del ventricolo sinistro e il 7% insufficienza cardiaca (51). La modalità 

di presentazione, con manifestazioni cliniche isolate o combinate, non risulta 

predittiva dell’outcome. Invece, la presenza di disfunzione del ventricolo sinistro 

all’esordio, definita come frazione di eiezione <50%, si associa ad insufficienza 

cardiaca refrattaria o morte (51). La classe funzionale III-IV della New York Heart 

Association risultata essere un predittore di eventi cardiaci maggiori (54). 

Inoltre, la presenza di varianti del gene LMNA si associa ad un basso tasso di 

rimodellamento inverso del ventricolo sinistro (LVRR). Il LVRR, che rappresenta 

uno dei principali obiettivi terapeutici nel trattamento dello scompenso, è meno 

frequente nei pazienti con laminopatia (116,117). 

1.6.1.2 Cardiomiopatia aritmogena  

La Cardiomiopatia Aritmogena (ACM) è una patologia cardiaca caratterizzata da 

necrosi dei cardiomiociti e sostituzione fibro-adiposa, che predispone alla 

disfunzione ventricolare e all’insorgenza di aritmie ventricolari maggiori. 

Recentemente la presenza di varianti del gene LMNA è stata riconosciuta come 

possibile causa di  ACM (109). Il fenotipo dei pazienti con variante del gene LMNA 

è simile a quello riportato in caso di varianti dei geni desmosomiali, infatti i pazienti 

rispettano i criteri diagnostici di ACM ed anche a livello istopatologico non sono 

state riscontrate differenze significative (28,118). Tuttavia, i pazienti con ACM 

LMNA-correlata si caratterizzano per la presenza di aritmie atriali, disturbi di 

conduzione e maggiore coinvolgimento del ventricolo sinistro (28). Presentano età 

media all’esordio significativamente maggiore rispetto ai pazienti con varianti dei 

geni desmosomiali ed importante bradicardia alla diagnosi, con maggior necessità 

di impianto di pacemaker. Inoltre, le caratteristiche elettrocardiografiche tipiche 

della ACM, come ad esempio l’onda ε e le onde T invertite nelle derivazioni 

precordiali, sono rare nei pazienti con cardiolaminopatia (29,60). 

La mutazione del gene LMNA è stata riscontrata anche in casi di ACM con sviluppo 

di scompenso cardiaco destro e complicanze tromboemboliche, soprattutto a livello 

cerebrale (61). 

Analogamente alle cardiolaminopatie, che possono associarsi a manifestazioni 

muscolo-scheletriche ed interessamento del sistema nervoso periferico, anche per 

l’ACM LMNA-correlata è stata descritto un caso di associazione con Charcot Marie 

Tooth tipo 2b1(62). 
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Inoltre, è stata descritta una mutazione del gene LMNA che presenta due fenotipi 

distinti all’interno della stessa famiglia, uno aritmogeno con alta incidenza di morte 

cardiaca improvvisa ed un altro ipocinetico con sviluppo di scompenso rapidamente 

progressivo. È stato studiato anche un unico nucleo familiare caratterizzato dalla 

presenza di ACM, DCM, disfunzione sistolica del ventricolo sinistro senza 

dilatazione ventricolare sinistra, disturbi di conduzione ed aritmie, causati da 

un’unica mutazione del gene LMNA. Questo sottolinea l’estrema eterogeneità 

fenotipica delle varianti del gene LMNA, ipotizzando la presenza di un fenotipo 

condiviso tra le cardiolaminopatie e la ACM (27). 

1.6.2 Aritmie 

Caratteristico è il comune riscontro che le cardiolaminopatie si manifestano spesso 

come aritmie (119). Le bradiaritmie e le tachiaritmie sopraventricolari spesso 

anticipano di decenni lo sviluppo della cardiomiopatia dilatativa (36,112). Per 

questo motivo, lo screening genetico dovrebbe essere preso in considerazione nei 

giovani pazienti che presentano nuovi AVB o aritmie atriali atipiche, anche in 

assenza di disfunzione ventricolare sinistra. I meccanismi fisiopatologici che 

sottendono al fenotipo aritmico non sono ancora ben chiariti.  

1.6.2.1 Disturbi di conduzione 

L’elemento tipico delle cardiolaminopatie è la presenza di disturbi di conduzione 

progressivi, che frequentemente precedono l’insorgenza della disfunzione 

ventricolare e possono associarsi a tachiaritmie atriali o ventricolari (120). 

Frequente è l’iniziale coinvolgimento del nodo del seno e/o del nodo 

atrioventricolare, che può manifestarsi con: bradicardia sinusale, qualsiasi grado di 

blocco atrio-ventricolare, sindrome del nodo del seno con arresto sinusale e ritmo 

di scappamento (120). 

Durante la fase iniziale di malattia è comune il riscontro di lievi disturbi di 

conduzione, quali il BAV di I grado o ritardi di conduzione inter/intra-ventricolari, 

con o senza segni di cardiopatia strutturale (121). Con l’avanzare dell’età 

tipicamente insorgono BAV di II o III grado, con aumento del rischio di morte 

improvvisa (122). Si stima infatti che il 44% dei pazienti con mutazione del gene 

LMNA necessiterà di impianto di pacemaker a causa di bradiaritmie dopo i 30 anni. 

Tuttavia risulta elevata anche la contestuale presenza di tachiaritmie, responsabili 

di oltre il 50% delle morti cardiache improvvise in pazienti con pacemaker (112). 
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Alcuni studi mostrano che la degenerazione fibrosclerotica del nodo 

atrioventricolare, del nodo senoatriale e della parete ventricolare, frequentemente 

riscontrata, sia il substrato istopatologico dei disturbi di conduzione osservati (123). 

Le associazioni tra la gravità dei disturbi di conduzione ed il tipo di variante del 

gene LMNA sono scarse. Tuttavia, è stata evidenziata un’associazione tra la 

presenza di mutazioni di tipo non missenso e BAV e tra le varianti missenso e il 

blocco di branca sinistra (23). 

1.6.2.2 Aritmie ventricolari e morte cardiaca improvvisa 

Le aritmie ventricolari, come le extrasistoli ventricolari, la tachicardia ventricolare 

e la fibrillazione ventricolare, sono tipiche manifestazioni delle cardiolaminopatie 

e la loro incidenza risulta superiore al 50% (112,114).  In particolare, le tachicardie 

ventricolari non sostenute si riscontrano nel 20% dei pazienti, inclusi i familiari 

asintomatici, sottolineando l’importanza dello screening genetico dei familiari. 

Le aritmie ventricolari maligne, quali la tachicardia ventricolare sostenuta e la 

fibrillazione ventricolare, rappresentano ad oggi le principali cause di morte 

cardiaca improvvisa (SCD) nei pazienti con varianti del gene LMNA, in cui il tasso 

annuale di SCD risulta essere pari al 5-10% (109,124). La morte cardiaca 

improvvisa è quattro volte più frequente rispetto a quella dovuta allo scompenso e 

nel 50% dei casi si verifica prima della comparsa dei sintomi da cardiopatia 

strutturale (6). 

La morte cardiaca improvvisa può essere la prima manifestazione della malattia o 

può verificarsi durante il suo decorso. È raro che le aritmie fatali siano presenti 

all’esordio, in quanto generalmente sono precedute da aritmie sopraventricolari, 

disturbi di conduzione o da una seppur lieve cardiopatia strutturale (55). Sebbene 

nella maggior parte dei casi le aritmie ventricolari non vengano rilevate alle prime 

visite, è molto probabile che insorgano nel follow up (125). Infatti, l'incidenza 

cumulativa di tachiaritmie ventricolari sostenute è stimata del 34% a 7 anni e tra i 

pazienti senza storia di tachiaritmie ventricolari l'incidenza è del 22% durante un 

follow-up di 7 anni (51). Inoltre, più di un terzo dei pazienti con aritmie ventricolari 

sostenute ha frazione d’eiezione preservata (>56%) e non rispetta i convenzionali 

criteri per l’impianto di ICD (55). In assenza di ICD, l’incidenza di aritmie 

ventricolari maligne e morte improvvisa è stimata dal 7-30%. Le attivazioni 

appropriate dell'ICD si verificano nel 50% dei pazienti con un ICD in prevenzione 



32 
 

primaria della morte cardiaca improvvisa, con un tasso di interventi appropriati dal 

3% al 7% l'anno. Tale valore risulta pari o più alto di quello dei pazienti con ICD in 

prevenzione primaria per DCM non ischemica con severa disfunzione sistolica, 

scompenso sintomatico, ACM, cardiomiopatia ipertrofica, cardiopatia ischemica ad 

alto rischio. Gli interventi inappropriati dell’ICD sono rari e marcatamente inferiori 

a quelli che si verificano in pazienti con altre cardiopatie (51,54). 

1.6.2.3 Aritmie sopraventricolari e atriopatia LMNA-correlata 

Le aritmie sopraventricolari, in particolare la fibrillazione atriale ed il flutter, sono 

comuni e possono precedere lo sviluppo della disfunzione sistolica del ventricolo 

sinistro di decenni, a differenza della fibrillazione atriale associata alla DCM non 

LMNA-correlata (112).  

La fibrillazione atriale si riscontra circa nel 60% dei pazienti con cardiolaminopatia, 

tipicamente con insorgenza in giovane età (12–20 anni), e può rappresentare la 

prima manifestazione della malattia (126). Presenta maggiore incidenza ed 

insorgenza ad età inferiore nel sesso maschile. Nei pazienti con mutazione del gene 

LMNA e DCM la prevalenza di FA risulta superiore al 90% (127). Nel 45% dei casi 

si osserva una progressione da FA parossistica a persistente o permanente (51). Non 

sono disponibili dati specifici sul rapporto tra fibrillazione atriale asintomatica e 

sintomatica nelle cardiolaminopatie, ma la frequente associazione con alterazioni 

della conduzione atrioventricolare, che limitano l'instaurarsi di ritmi ventricolari 

rapidi, rende la probabilità di fibrillazione atriale asintomatica più alta rispetto alla 

popolazione generale (108). 

L'evoluzione dei processi patologici a livello atriale è progressiva e in uno studio 

anatomopatologico (128) su tre cuori è stata osservata una marcata perdita di 

miocardio atriale, con evidenze di sostituzione con tessuto fibroso-adiposo. Il 

notevole deterioramento delle pareti atriali si adatta ai recenti concetti di 

cardiomiopatia atriale, corrispondente a qualsiasi complesso di cambiamenti 

strutturali, architettonici, contrattili o elettrofisiologici che interessano gli atri con 

il potenziale di produrre manifestazioni clinicamente rilevanti (129). Nelle 

cardiolaminopatie l'estensione e la progressione del deterioramento dell’atrio sono 

alla base della progressione delle aritmie cliniche, con fibrillazione atriale e flutter, 

che richiedono una certa quantità di tessuto atriale eccitabile, tipicamente seguiti 

nel tempo da paralisi atriale, espressione di una perdita estesa di tessuto vitale. Le 
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implicazioni cliniche della progressione patologica a livello atriale sono che le 

procedure di ablazione con catetere (mirate a mantenere il ritmo sinusale nei 

pazienti che presentano fibrillazione atriale), così come le cardioversioni elettriche 

ripetute hanno scarsa possibilità di successo nel medio e lungo termine. Inoltre, la 

stimolazione con pacemaker bicamerali può fallire a causa dello sviluppo 

progressivo di arresto atriale e ineccitabilità atriale mediante stimoli elettrici, anche 

se erogati a un'elevata potenza (108,130). 

1.6.2.3.1 Rischio tromboembolico 

La presenza di varianti del gene LMNA è associata indipendentemente ad un 

aumentato rischio di complicanze tromboemboliche sia sul versante arterioso che 

venoso. In questi pazienti l’incidenza di ictus cardioembolico, spesso invalidante, 

raggiunge il 33–36% (131). 

La DCM di per sé si associa ad un aumento del rischio tromboembolico, a causa 

della dilatazione ventricolare, della ridotta frazione d’eiezione ventricolare sinistra 

e delle tachiaritmie atriali. Tuttavia, la prevalenza delle complicanze 

tromboemboliche nei pazienti con cardiolaminopatie risulta superiore a quella dei 

pazienti con DCM idiopatica (131). Inoltre, le varianti del gene LMNA si associano 

ad aumentato rischio di complicanze tromboemboliche, anche in caso di score 

CHA2DS2-VASc pari a zero ed indipendentemente dalla presenza di fattori di 

rischio, come le tachiaritmie atriali, la frazione d’eiezione ventricolare sinistra e 

l’impianto di device (36). 

Nei pazienti con cardiolaminopatie è stato identificato uno stato protrombotico, in 

quanto sono state riscontrate una maggiore generazione di trombina ed un'alterata 

funzione piastrinica, con ridotto numero di piastrine e maggior volume piastrinico 

medio (MPV). In particolare, l’aumento del MPV è un predittore indipendente di 

stroke ischemico e malattia cardiovascolare, in quanto piastrine di dimensioni 

maggiori sono più attive dal punto di vista metabolico ed enzimatico (131). Una 

possibile ipotesi per la presenza di tale stato protrombotico è la diretta influenza 

della lamìna A/C alterata sulle piastrine. Infatti, la mutazione della lamìna 

determina una maggiore instabilità dell’actina, che a sua volta può influenzare la 

produzione delle piastrine a partire dai megacariociti, con conseguente produzione 

di piastrine difettose. Inoltre, è possibile che la lamìna A/C mutata, alteri le cellule 

endoteliali e muscolari lisce della parete vasale (131). Anche altri fattori, come l'uso 
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di pacemaker VVI e la frequente presenza di non compattazione del ventricolo 

sinistro, possono aumentare il rischio di tromboembolico in pazienti con varianti 

del gene LMNA (Figura 7) (108). 

Figura 7  Fattori che influenzano il rischio di tromboembolismo e stroke nei pazienti con 

cardiolaminopatie. Legenda: EDMD = distrofia muscolare di Emery-Dreifuss (108).

1.7 DIAGNOSI 

La presenza di varianti del gene LMNA dovrebbe essere sospettata in caso di: 

• cardiomiopatia dilatativa (DCM), soprattutto se associata ad un disturbo di 

conduzione e/o aritmie sopraventricolari e ventricolari. Circa il 33% dei 

pazienti con AVB e cardiomiopatia dilatativa presenta una 

cardiolaminopatia (19). Per questo motivo, è importante lo screening delle 

mutazioni del gene LMNA nei giovani pazienti con DCM idiopatica, 

specialmente se associata ad aritmie atriali e/o AVB;

• DCM preceduta da aritmia sopraventricolare o ventricolare, 

indipendentemente dal contesto familiare e soprattutto se ad insorgenza in 

giovane età;

• DCM ed alterazioni muscolo-scheletriche, quali debolezza/astenia 

muscolare, contratture tendinee, aumentati livelli di creatinchinasi.

Tuttavia, date le iniziali manifestazioni aritmiche in cuori strutturalmente sani, la 

bassa prevalenza nella popolazione generale e l’esordio in età adulta, le 

cardiolaminopatie rappresentano una sfida diagnostica. 
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Le linee guida ESC 2023 (109) nella valutazione dei pazienti con sospetta 

cardiomiopatia raccomandano di adottare un approccio multiparametrico ed 

“orientato alle cardiomiopatie”, al fine di stabilire e caratterizzare la presenza di un 

fenotipo e identificarne l’eziologia. 

1.7.1 Anamnesi familiare ed esame obiettivo 

Data la prevalente trasmissione autosomica dominante delle varianti del gene 

LMNA, la ricostruzione dell’albero genealogico di tre-quattro generazioni consente 

di individuare altri membri della famiglia potenzialmente a rischio di sviluppare la 

malattia. Nell’anamnesi familiare le caratteristiche specifiche da considerare 

comprendono: storia familiare di DCM associata a disturbi di conduzione o FA, 

ictus giovanile, problematiche muscolo-scheletriche, eventi di morte prematura,  

scompenso cardiaco, trapianto cardiaco, l’impianto di pacemaker o defibrillatore 

(109). 

I pazienti con cardiolaminopatia possono essere asintomatici o presentare sintomi 

riconducibili allo scompenso cardiaco o alle aritmie, come ad esempio dispnea, 

dolore toracico, palpitazioni, sincope o pre-sincope (108). 

1.7.2 Elettrocardiogramma 

Le anomalie nella generazione e trasmissione degli impulsi sono tra i primi segni 

di rimodellamento cardiaco nelle cardiomiopatie e si manifestano con alterazioni 

elettrocardiografiche. Infatti, l’ECG è spesso il primo esame a far sospettare una 

cardiolaminopatia, in quanto permette di identificare le prime manifestazioni della 

malattia, come ad esempio il BAV di I grado o ritardi di conduzione 

inter/intraventricolari. In un’ampia coorte di pazienti è stata evidenziato che le 

alterazioni elettrocardiografiche precedono in media di sette anni l’insorgenza della 

disfunzione ventricolare (120). Frequentemente nelle cardiopatie strutturali l’ECG 

mostra alterazioni diffuse come: depressione del segmento ST, ipertrofia 

ventricolare sinistra, QRS ampio, elevate pressioni di riempimento. Pertanto, può 

risultare aspecifico ed in una minoranza di casi anche normale (15,127).  

Il tracciato elettrocardiografico tipico di un paziente con cardiolaminopatia mostra 

la presenza di onde P di ridotta ampiezza, prolungamento dell’intervallo PR e QRS 

stretto, unitamente a disturbi di conduzione di vario grado e/o aritmie 

sopraventricolari o ventricolari (Figura 8) (112). In particolare, il prolungamento 
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dell’intervallo PR è un predittore indipendente di aritmie ventricolari ed è correlato 

ad una riduzione della funzione settale riscontrata all’ecocardiogramma ed alla 

fibrosi settale osservata alla RM cardiaca. Ciò conferma una stretta relazione tra 

proprietà elettriche, meccaniche e strutturali nei soggetti con varianti di LMNA, 

fornendo spiegazione morfologica per le aritmie e il rallentamento della conduzione 

atrioventricolare (132). 

 

Figura 8 Tracciati ECG tipici delle cardiolaminopatie. Nella striscia superiore, ECG di un uomo di 33 anni 

portatore di mutazione LMNA, che mostra tipiche piccole onde P, un complesso QRS stretto e un 

prolungamento dell'intervallo PR (270 millisecondi). Il paziente era asintomatico e la funzione del ventricolo 

sinistro era normale all'ecocardiografia. Tre anni dopo, i disturbi della conduzione AV erano progrediti a 

blocco AV di secondo grado (striscia inferiore). La registrazione Holter ha mostrato tachicardie ventricolari 

non sostenute (36). 

Recentemente è stato proposto un nuovo parametro elettrocardiografico facilmente 

valutabile e specifico per le cardiolaminopatie: il rimodellamento settale (septal 

remodelling) (Figura 9) (125). Il rimodellamento settale è definito dalla presenza 

in V1-V3 di uno tra:  

a) onde Q patologiche in ≥2 derivazioni parallele 

b) frammentazione settale definita come frammentazione del QRS in ≥2 

derivazioni settali (V1-V3) 

c) scarsa progressione dell'onda R (onda R <3 mm) nelle derivazioni V1-V3 

accompagnata da frammentazione del complesso QRS o ampiezze delle 



37 
 

onde R distribuite in modo irregolare, ad esempio, con RV2> RV3 o RV1> 

RV2.  

I segni di rimodellamento settale sono risultati presenti nell'81% dei portatori di 

mutazioni LMNA, nel 21% dei controlli con DCM e in nessuno dei controlli sani, 

confermando un'elevata sensibilità e specificità nel distinguere i portatori di 

mutazioni LMNA dai pazienti con DCM e dai controlli sani. Il septal remodelling 

riflette un processo patologico localizzato tipico delle cardiolaminopatie e concorda 

con il riscontro alla RM di una localizzazione preferenziale della fibrosi a livello 

del setto basale o medio e della parete ventricolare basale sinistra. Tuttavia, è 

importante sottolineare che anche altri processi patologici regionali, come un 

infarto miocardico o una miocardite, determinanti necrosi o fibrosi a livello settale, 

possono causare alterazioni elettrocardiografiche simili.   

Figura 9 Esempi di ECG che presentano rimodellamento settale: 

(A) Onde Q in V1-V2 

(B) Largo QRS con frammentazione in V2-V3 e un'onda Q in V1 

(C) RV1>RV2 con QRS frammentato in V2 

(D) Scarsa progressione dell'onda R con frammentazione del QRS in V2 

(E) RV2>RV3 con QRS frammentato in V1 

(F e G) Immagine RMC di un portatore di mutazione LMNA. Le frecce indicano le aree che mostrano un 

enhancement tardivo con gadolinio a livello settale. 

RMC, risonanza magnetica cardiaca; LV, ventricolo sinistro; RV, ventricolo destro (125) 
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1.7.3 ECG dinamico secondo Holter  

L’ECG può non rilevare tachi o bradiaritmie parossistiche, per le quali sarà 

necessaria l’esecuzione di ECG dinamico secondo Holter delle 24h o l’impianto di 

un event o loop recorder. Inoltre, l’ECG Holter può essere utile ad identificare BAV 

di II o III grado, tachiaritmie sopraventricolari, extrasistoli ventricolari, tachicardia 

sopraventricolare non sostenuta ed aritmie ventricolari (51,55). 

1.7.4 Ecocardiogramma transtoracico 

La natura non invasiva e l’ampia disponibilità dell’ecocardiografia rendono questa 

metodica il principale strumento di imaging, dalla diagnosi iniziale al follow-up 

delle cardiomiopatie, tra cui quelle correlate al gene LMNA. L’ecocardiografia 

transtoracica (TTE) fornisce importanti informazioni sull’anatomia e sulla funzione 

globale e regionale ventricolare, nonché sulla funzione valvolare, sulla geometria e 

funzione atriale e sulla presenza di ostruzione dinamica, ipertensione polmonare o 

versamento pericardico (109). 

Nelle cardiolaminopatie la disfunzione diastolica si verifica indipendentemente 

dalla disfunzione sistolica, e correla con la dilatazione atriale sinistra e la fibrosi 

miocardica rilevata dalla risonanza magnetica (133). 

Le tecniche ecocardiografiche avanzate, quali il Doppler tissutale ed lo studio della 

deformazione miocardica con tecnica speckle-tracking, consentono di identificare 

precocemente la presenza di disfunzione miocardica subclinica e sono state 

recentemente proposte per identificare i segni precoci di malattia nelle 

cardiolaminopatie, in cui spesso le dimensioni e la funzione ventricolare sinistra 

sono preservate (134). Lo strain valutato tramite ecocardiogramma risulta superiore 

alla frazione d’eiezione nell’identificare sottili e regionali disfunzioni miocardiche. 

Inoltre, la cinetica miocardica esaminata con lo strain ecocardiografico potrebbe 

essere un marker sensibile di disfunzione elettrica e potrebbe quindi fornire 

informazioni per collegare la disfunzione meccanica a quella elettrica (132). In 

particolare, lo strain ecocardiografico sembra essere uno strumento accurato per 

identificare la ridotta funzione settale, tipica dei pazienti con mutazione del gene 

LMNA e sede di fibrosi coinvolta nella genesi delle aritmie (Figura 10) (132). 

Inoltre, la dispersione meccanica valutata tramite strain risulta aumentata nei 

pazienti con NSVT e VT, indipendentemente dalla frazione di eiezione e dalla 
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deformazione longitudinale globale, e può essere un indicatore precoce di aritmie 

ventricolari (134).  

Infine, a conferma dell'interazione elettromeccanica tipica dei soggetti con 

cardiolaminopatia, il blocco della conduzione atrioventricolare è stato associato alla 

ridotta funzione sistolica e diastolica del miocardio settale. La funzione settale si 

riduce precocemente, a differenza della funzione delle altre parti del ventricolo 

sinistro, che invece risulta preservata (132). 

Figura 10 L’interazione elettro-meccanica in un paziente con mutazione della lamìna A/C. Il pannello 

superiore mostra le tracce della deformazione longitudinale miocardica ecocardiografica (longitudinal 

strain) nella proiezione apicale a quattro camere del ventricolo sinistro.  I colori delle tracce corrispondono 

ai colori nei segmenti ventricolari. Le frecce bianche indicano una ridotta funzione sistolica nei segmenti 

basale e medio-inferosettale. Il pannello inferiore del paziente mostra un ECG con un intervallo PR 

prolungato di 320 ms e tachicardia ventricolare non sostenuta (132).

Nei pazienti con cardiolaminopatia le dimensioni dell'atrio sinistro raggiungono 

valori patologici precocemente in età giovanile e non è chiaro se l'alta prevalenza 

di fibrillazione atriale spieghi l'aumento delle dimensioni atriali o viceversa 

(126,130).  
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La caratterizzazione ecocardiografica delle cardiolaminopatie rivela una miopatia 

atriale intrinseca precoce, evidenziata da una riduzione della tensione contrattile 

(strain) dell'atrio, che precede l'ingrandimento atriale e l'insufficienza ventricolare 

sinistra e predice l'insorgenza della fibrillazione atriale (Figura 11) (135). Il motivo 

per cui gli atri sono interessati prima dei ventricoli è ignoto e potrebbe essere 

spiegato dal differente spessore parietale. Infatti, l'atrio data la sua parete sottile, 

risulta più sensibile alle alterazioni della meccanotrasduzione causate dalla variante 

del gene LMNA, tale meccanismo è stato proposto anche nella ACM (136). Poiché 

si ritiene che la tensione contrattile sia indipendente dalle condizioni di carico, è 

probabile che essa rifletta un’ipocinesia miocardica intrinseca, indipendentemente 

dal sovraccarico di volume. Infatti, la gravità della disfunzione contrattile dell'atrio 

osservato nella cardiomiopatia LMNA è maggiore rispetto ai pazienti con 

cardiomiopatia da TTNtv di pari età, sesso e con funzione sistolica nei limiti (135).  

Inoltre, non è stata riscontrata alcuna correlazione tra la tensione contrattile atriale 

e la frazione d’eiezione ventricolare sinistra; quindi, la miopatia atriale è 

indipendente dalle condizioni di carico e dallo stadio dell'insufficienza ventricolare 

(135). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11 Atriopatia LMNA-correlata. La riduzione della tensione contrattile dell'atrio sinistro (LA) si 

verifica nei pazienti con varianti P/LP di LMNA con frazione di eiezione del ventricolo sinistro (FEVS) 
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≥50%, indipendentemente dalle dimensioni atriali, e preannuncia un rischio più elevato di fibrillazione 

atriale incidente (AF). La maggior parte dei pazienti con varianti P/LP di LMNA con FEVS ≥50% ha 

mostrato una tensione contrattile atriale compromessa (<17%, quadrante inferiore destro,  evidenziato con 

rettangolo grigio chiaro) (135). 

1.7.5 Risonanza magnetica cardiaca 

La risonanza magnetica cardiaca (RMC), metodica non invasiva e indipendente 

dalla finestra acustica, consente la caratterizzazione tissutale del miocardio, 

valutando la presenza di edema miocardico e di late gadolinium enhancement 

(LGE). La valutazione iniziale dovrebbe includere di routine sequenze cine, T2-

pesate, con mappaggio T1 pre e post-mezzo di contrasto e late gadolinium 

enhancement (LGE). Quest’ultimo permette di determinare la presenza e 

l’estensione della fibrosi, nonché la sua distribuzione. Tipicamente nei pazienti con 

mutazione del gene LMNA, LGE presenta distribuzione non coronarica a livello 

medio-parietale, con pattern lineare (Figura 12) (109). Risulta inferiore al 50% 

dell'area di ciascun segmento coinvolto ed è localizzato prevalentemente nel setto 

basale e medio del ventricolo sinistro, con un pattern patchy o a mid-wall (113). 

 

Figura 12 Distribuzione della fibrosi tipica dei pazienti con mutazione del gene LMNA 

La fibrosi è comune e precoce, generalmente precede la disfunzione meccanica, 

avvalorando l’ipotesi che possa trattarsi di fibrosi primaria, diretta conseguenza 

della variante del gene LMNA (107). La fibrosi sia alla RMC che all’esame 

istopatologico si rileva frequentemente a livello settale, in prossimità del tessuto di 

conduzione e rappresenta il substrato patologico per i disturbi di conduzione e le 

aritmie, tipici dei pazienti con cardiolaminopatia (137). Inoltre, la localizzazione 

della fibrosi a livello medio-parietale fornisce il primo possibile collegamento in 

vivo tra il substrato patologico a livello miocardico e la disfunzione diastolica e 
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potrebbe essere responsabile anche del successivo sviluppo di disfunzione sistolica 

(133). 

La presenza, la distribuzione e l’estensione dell’LGE hanno un valore prognostico 

sia per le aritmie che per la severità dello scompenso cardiaco, infatti una diffusione 

del LGE<7% è un marker di buona prognosi (138). Il riscontro di LGE alla RMC 

baseline si associa ad una ridotta frazione d’eiezione; invece, la sua assenza correla 

con un maggior tasso di rimodellamento inverso del ventricolo sinistro (LVRR), 

indipendentemente dalla FE e dal volume ventricolare sinistro.  Inoltre, quando la 

frazione di eiezione ventricolare sinistra di base è inferiore al 35%, l'assenza di LGE 

si associa a una maggiore probabilità di superare la soglia del 35% di LVEF per 

l'impianto di defibrillatore (139). 

La presenza di LGE è fortemente associata all’insorgenza di aritmie ventricolari 

maligne; invece, la sua assenza permette di escludere MVA ad un follow-up medio 

di 10 anni. Inoltre, il LGE correla positivamente con la malattia del sistema di 

conduzione, in particolare con il blocco atrioventricolare di primo grado con grande 

sensibilità. Infatti, l'insorgenza di anomalie di conduzione correla 

significativamente con la presenza di LGE nel setto ventricolare sinistro, anche con 

registrazione ECG normale (137,138). 

Tuttavia, poiché la fibrosi viene rilevata più frequentemente nei pazienti che già 

presentano le prime manifestazioni della malattia, le nuove tecnologie RMC sono 

mirate ad identificare la fibrosi miocardica interstiziale, la quale potrebbe 

rappresentare un segno subclinico, che precede le anomalie strutturali, funzionali 

ed elettriche (107). Ad esempio, la tecnica di T1 mapping rileva la fibrosi 

interstiziale, confrontando la frazione di volume extracellulare/extravascolare del 

miocardio prima e dopo il contrasto, con risultati preliminari significativi nelle 

DCM familiari (107). Inoltre, il mappaggio elettroanatomico nei pazienti affetti da 

aritmie ventricolari ha mostrato la presenza di aree a bassa tensione, espressione 

elettrica della fibrosi, nelle zone d'origine delle TV clinicamente manifeste. Infatti, 

nell'82% dei pazienti la cicatrice è stata trovata nella parte basale del ventricolo 

sinistro, soprattutto a livello del setto, della parete inferiore basale e della continuità 

mitro-aortica (106). 
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1.7.6 Esami ematochimici 

Attualmente non sono disponibili biomarcatori specifici per le cardiolaminopatie e 

non è chiaro se gli esami ematochimici possano aiutare nella diagnosi e nella 

stratificazione del rischio (81).

 I livelli di creatinchinasi sierici (CPK) possono rilevare una miopatia scheletrica 

subclinica, aumentando la probabilità di mutazione del gene LMNA e giustificando 

quindi il test genetico in caso di DCM sporadica (109). Tuttavia, un livello normale 

di CPK non esclude la diagnosi, in quanto risulta normale in 2/3 dei casi. Aumentati 

valori di creatinchinasi sono riscontrati maggiormente nei soggetti con mutazione 

di tipo non missenso (15). 

Le troponine T ed I possono essere utilizzate come biomarcatori di danno 

miocardico acuto, come generalmente dimostrato nelle DCM non ischemiche e nei 

pazienti con scompenso cardiaco, ma mancano di sensibilità e specificità. 

Recentemente è stato osservato che l’aumento della troponina T ad alta sensibilità 

(hsTnT) è l’alterazione più precoce. ad esordio tra i 20-30 anni. nei pazienti con 

cardiolaminopatia e precede l’insorgenza di BAV o aritmie sopraventricolari. 

Inoltre, elevati livelli di hsTnT (>14ng/L) sono presenti non solo nei probandi, ma 

anche nei familiari e correlano con un maggior tasso di aritmie ventricolari maligne 

(140). 

L’NT-proBNP correla con la disfunzione ventricolare, quindi risulta elevato in 

pazienti con dilatazione e/o compromissione del ventricolo sinistro, ma anche in 

caso di funzione ventricolare sinistra preservata. Livelli di NT-proBNP>150 pg/ml 

sono predittori indipendenti del rischio di MVA ad otto anni di follow-up (140). 

L'aldosterone è ai limiti superiori della norma e la dislipidemia è comune, in quanto 

è una possibile complicanza metabolica legata alla lipodistrofia (81). 

Recentemente sono stati evidenziati elevati valori di specifiche citochine 

proinfiammatorie, quali il G-CSF ed IL-6. L’effetto del G-CSF a livello cardiaco è 

ignoto; l’IL-6 diminuisce il calcio intracellulare, inibendo la contrazione, e modula 

le correnti ICa e IK (141). 

I pazienti con cardiolaminopatia presentano una riduzione dell'mRNA LMNA 

circolante nel sangue rispetto alla DCM non LMNA-correlata ed ai controlli (47). 

Tale riduzione riflette la ridotta espressione della lamina nella membrana nucleare, 
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osservata anche nei campioni di biopsia miocardica. L'entità della riduzione 

dell’espressione dell'mRNA non correla con il tipo di mutazione o con la posizione 

sul cDNA rispetto al segnale di localizzazione nucleare. Inoltre, è stato osservato 

che la quantità del trascritto diminuisce nel tempo. Questo biomarcatore 

trascrittomico a basso costo necessita di ulteriori perfezionamenti, ma potrebbe 

potenzialmente acquisire un ruolo clinico come test pre-genetico, per monitorare la 

progressione della malattia e la risposta al trattamento (47). 

1.7.7 Test genetico 

Il test genetico è indispensabile per la diagnosi di certezza delle cardiolaminopatie 

e permette di: confermare la diagnosi, fornire informazioni sulla prognosi ed 

orientare la strategia di trattamento (109). I test genetici sono indicati quando il 

paziente presenta (142):  

• DCM e disturbo di conduzione, soprattutto blocco atrioventricolare; 

• Storia familiare di morte improvvisa prematura e inattesa (raccomandazione 

di classe I); 

• DCM familiare (raccomandazione di classe IIa); 

• Disturbo di conduzione isolato, specialmente quando c'è una storia familiare 

di CCD (raccomandazione di classe IIb); 

• Se dalla valutazione medica del paziente, che ha superato un arresto 

cardiaco inspiegabile fuori dall'ospedale, emerge il sospetto di una 

cardiomiopatia genetica (raccomandazione di classe I). 

Diversamente da altre forme di DCM, l’analisi genetica nelle cardiolaminopatie può 

essere più semplice, poiché il gene LMNA è relativamente piccolo, la malattia è 

principalmente autosomica dominante ed eterozigote e le sue mutazioni sono 

generalmente esoniche (80%) con frequenti sostituzioni di singoli nucleotidi. La 

diagnosi si basa sull’ identificazione di una variante patogena del gene LMNA, 

mediante sequenziamento con metodo Sanger o next generation sequencing (NGS). 

Si può ricercare solo la mutazione del gene LMNA, ad esempio in un probando con 

alta probabilità pre-test per associazione di DCM e CCD, ma più spesso viene 

eseguito un pannello multigenico per la DCM (81). Con il sequenziamento di nuova 

generazione e pannelli più ampi, la sensibilità nel rilevare la mutazione causante la 
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DCM può raggiungere solo il 50%. Una maggiore sensibilità non è necessaria, 

poiché gli approcci di sequenziamento a base ampia, come il sequenziamento 

dell'intero esoma (WES) o del genoma completo, possono generare incertezza per 

la scoperta di nuove varianti di significato incerto. Infatti, i limiti attuali dell'analisi 

genetica sono legati proprio alle difficoltà nell'interpretazione delle varianti di 

significato sconosciuto (VUS). In questi casi, una valutazione attenta della 

segregazione delle varianti nelle famiglie può aiutare ad attribuire un ruolo 

patogenetico alla mutazione (143). 

Se il sequenziamento degli esoni e delle giunzioni esone-introne non identifica 

alcuna mutazione, è possibile eseguire l’analisi delle copy number variation (CNV), 

al fine di escludere riarrangiamenti genomici più ampi non rilevabili tramite 

sequenziamento degli esoni.  

Una volta identificata una variante patogena nel probando, viene eseguito un test 

genetico a cascata ai parenti, al fine di facilitare l'identificazione preclinica dei 

soggetti a rischio. Se il test genetico è positivo, i parenti devono essere sottoposti a 

sorveglianza clinica; invece, se negativo possono essere rassicurati e dimessi dal 

follow-up (109). Non è stata ancora effettuata una valutazione costi-benefici per 

determinare se lo screening familiare mediante test genetico e screening clinico sia 

superiore al solo screening clinico.  

Fondamentale è il counseling genetico, un processo mirato a supportare i pazienti 

ed i loro familiari nel percorso di comprensione e adattamento alle conseguenze 

mediche, psicosociali e familiari della malattia. Costituisce l’opportunità per: 

discutere dei rischi di ereditarietà, educare il paziente sulla necessità di una 

valutazione clinica, offrire la consulenza pre- e post-test genetico e fornire un 

supporto psicosociale (109).  Il counseling è importante soprattutto nell'ambito 

delle varianti di significato incerto per spiegare il loro significato al paziente, in 

quanto nel tempo viene rivalutata la classificazione di patogenicità (143). 

1.7.8 Biopsia endomiocardica  

La biopsia endomiocardica con analisi istologica standard può mostrare ipertrofia 

dei cardiomiociti e fibrosi interstiziale con cicatrice da sostituzione focale, non 

diversamente da altre DCM (19). In alcune mutazioni del gene LMNA la fibrosi è 

particolarmente significativa (104). 
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Solo la microscopia elettronica convenzionale e la immunomicroscopia elettronica 

permettono di identificare le modifiche ultrastrutturali della membrana nucleare e 

la perdita di espressione proteica, tipiche delle cardiolaminopatie. Caratteristici 

sono: la rottura incompleta o completa della membrana nucleare e la 

disorganizzazione dei pori nucleari (144). Tuttavia, la biopsia endomiocardica è una 

tecnica invasiva, per cui il suo utilizzo clinico viene limitato a casi strettamente 

necessari. La BEM può aiutare nella diagnosi differenziale con altre patologie, tra 

cui la sarcoidosi, che può presentarsi con disturbi di conduzione e aritmie 

sopraventricolari. 

Degenerazione fibro-adiposa e atrofia sono state osservate nel nodo 

atrioventricolare dei pazienti affetti, ma ciò è stato osservato solo su cuori 

espiantati, in quanto il sistema di conduzione cardiaco non può essere parte del 

campionamento di una biopsia diagnostica. Inoltre, l’analisi istologica ha 

confermato la fibrosi medioparietale del setto basale, corrispondente a quella 

rilevata dalla RMC, nel 75% dei pazienti deceduti con cardiolaminopatia (Figura 

13) (123). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 13 Reperto autoptico di un soggetto con cardiolaminopatia. Le frecce bianche indicano la fibrosi del 

setto medio (133). 
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Tabella II Strumenti diagnostici nelle laminopatie cardiache. La tabella mostra i principali strumenti 

diagnostici nelle cardiolaminopatie, con le conclusioni più comuni, gli eventi principali rilevabili insieme ai 

loro predittori, l'indicazione successiva secondo i principali studi pubblicati finora e il calendario di follow-

up suggerito. Abbreviazioni: AF/Flu = fibrillazione atriale/flutter; AVB = blocco atrioventricolare; CMRI = 

risonanza magnetica cardiaca; DCM = cardiomiopatia dilatativa; EMB = biopsia endomiocardica; IVCD = 

difetti di conduzione interventricolare; LA = atrio sinistro; LBBB = blocco di branca sinistra; LGE = 

aumento tardivo del gadolinio; LV = ventricolo sinistro; LVEF = frazione di eiezione del ventricolo sinistro; 

NSVT = tachicardia ventricolare non sostenuta; PVC = complesso ventricolare prematuro; RV = ventricolo 

destro; SSS = sindrome del nodo del seno; VT/VF = tachicardia/fibrillazione ventricolare (15). 

1.8 PROGNOSI 

A causa della rarità della malattia e del suo fenotipo eterogeneo, al momento non 

sono disponibili ampi studi prospettici longitudinali sulle cardiolaminopatie. La 

maggior parte delle evidenze sulla storia naturale della malattia proviene da 

esperienze in singoli centri o da registri retrospettivi multicentrici (15).  Le 

cardiolaminopatie presentano un'evoluzione aggressiva e rapida, con una storia 

naturale peggiore rispetto ad altre forme di cardiomiopatia dilatativa non ischemica 

ed una maggiore incidenza di morte cardiaca improvvisa, tachicardia ventricolare 

maligna, bradicardia severa ed insufficienza cardiaca terminale (110,111,115). 

Infatti, all'età di 45 anni il 69% dei portatori di varianti del gene LMNA va incontro 

a morte, trapianto cardiaco o almeno un evento maggiore (ricovero per 

riacutizzazione dello scompenso cardiaco o scompenso cardiaco avanzato, aritmie 

ventricolari o evento tromboembolico), rispetto al 25% dei pazienti con DCM 

familiare senza varianti LMNA (6). Pertanto, un test genetico positivo per la 

presenza di varianti del gene LMNA ha cruciali implicazioni cliniche e 

prognostiche.  

Uno dei più grandi studi retrospettivi sulle cardiolaminopatie ha seguito 269 

soggetti provenienti da 8 centri europei durante un follow-up medio di 43 mesi, 
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riportando: un tasso di mortalità del 17%, con il 13% dei pazienti sottoposti a 

trapianto cardiaco, il 18% che ha sviluppato aritmie ventricolari maligne ed il 40% 

impiantato con ICD. Nei pazienti con defibrillatore alla visita iniziale il tasso di 

terapia appropriata durante il follow-up è stato del 13% all'anno se in prevenzione 

secondaria e del 8% all'anno se in prevenzione primaria (55). 

Analogamente, uno studio retrospettivo su 122 individui con varianti patogene di 

LMNA seguiti per 7 anni, ha riportato: una prevalenza del 46-57% di blocco 

atrioventricolare, 39-63% di aritmie atriali, 16-34% di aritmie ventricolari e una 

prevalenza del 44-57% di disfunzione sistolica del ventricolo sinistro (51). 

1.8.1 Stratificazione del rischio 

Ad oggi il sesso maschile, la presenza di tachicardia ventricolare non sostenuta, le 

varianti di tipo non-missenso e la disfunzione ventricolare sinistra con frazione 

d’eiezione <45% sono considerati predittori del rischio d’insorgenza di aritmie 

ventricolari maligne (MVA). I soggetti con almeno 2 di tali fattori sono ad alto 

rischio di MVA e vanno valutati per l’impianto di ICD (55,145). 

Wahbi et al hanno elaborato uno score predittivo del rischio a 5 anni di tachiaritmie 

ventricolari potenzialmente fatali, definite come: morte cardiaca improvvisa, 

appropriato intervento dell’ICD o altre manifestazioni di tachiaritmie ventricolari 

emodinamicamente instabili (53). Tale score permette di selezionare i pazienti che 

beneficiano dell’impianto di ICD in prevenzione primaria e valuta: 

1) sesso: maschile o femminile;

2) presenza di mutazioni di tipo non-missenso: inserzioni, delezioni, mutazioni

troncanti o del sito di splicing;

3) presenza e grado di blocco atrioventricolare: assente, I grado, alto grado (II-

III grado);

4) presenza di tachicardia ventricolare non sostenuta: >3 complessi

ventricolari consecutivi ad una frequenza ≥ 120 bpm al monitoraggio

elettrocardiografico delle 24h;

5) frazione d’eiezione valutata tramite ecocardiogramma.

Tuttavia, tali fattori di rischio sono oggetto di dibattito (56,146), infatti è stato 

recentemente dimostrato in una grande coorte di pazienti affetti da DCM che i 
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portatori di varianti di LMNA presentano i tassi più alti di SCD/VT/fibrillazione 

ventricolare, indipendentemente dalla LVEF. Inoltre, anche il sesso femminile e la 

presenza di mutazioni di tipo missenso vanno attentamente valutati, in quanto 

possono anch’essi associarsi a cattiva prognosi (24,56). 

Come per le altre cardiomiopatie, anche in caso di mutazione LMNA l’attività 

sportiva agonistica si associa ad un aumento del rischio di morte cardiaca 

improvvisa (54). 

Inoltre, la classe NYHA III e IV è il più forte predittore di eventi cardiaci maggiori, 

soprattutto se presente alla diagnosi (54). 

Il prolungamento dell'intervallo PR è un predittore indipendente di aritmie 

ventricolari ed ha un'eccellente sensibilità e specificità nel rilevare aritmie 

ventricolari, indipendentemente dall'uso di β-bloccanti. L'intervallo PR prolungato 

predice la comparsa sia di tachicardie ventricolari non sostenute che sostenute e 

quindi potrebbe rappresentare un segno precoce per individuare un aumento del 

rischio di eventi gravi (132). 

Recentemente è stato osservato che anche il tasso di progressione della malattia, 

valutato mediante elettrocardiogramma ed ecocardiogramma, è un forte predittore 

di aritmie ventricolari. In particolare, valori di FEV<44%, LVEDVi>77mL/m2 ed 

intervallo PR>280 ms sono indicativi di transizione verso un fenotipo più 

aritmogeno (147). 

Infine, la presenza di LGE alla RMC è un predittore significativo di eventi multipli 

sia di disfunzione meccanica che elettrica (113,133). 

Data la presenza di molteplici fattori di rischio è stato proposto che un modello 

integrato possa essere più appropriato per la stratificazione del rischio nei pazienti 

con cardiolaminopatia. Infatti, i risultati di ampi studi retrospettivi suggeriscono di 

adottare un criterio multiparametrico per prevedere la prognosi, in quanto più fattori 

di rischio possono associarsi nello stesso paziente ed il loro effetto è cumulativo.  

1.8.2 Storia clinica  

Nei pazienti con cardiolaminopatia si osserva un deterioramento cardiaco 

progressivo e dinamico (Figura 14) (6).  In giovane età risulta predominante la 

disfunzione elettrica, seguita dalla diminuzione della funzione sistolica del 
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ventricolo sinistro (LV) in età avanzata. Tale riduzione si verifica in assenza di 

dilatazione compensatoria del LV, evidenziando quindi una diversa progressione 

della disfunzione ventricolare sinistra nella cardiomiopatia LMNA-correlata rispetto 

alla tipica DCM (148). Tale condizione determina una diminuzione più marcata dei 

volumi sistolici, con conseguente precoce attivazione dei sistemi neuro-ormonali, 

che stimolano la progressione dell'insufficienza cardiaca; ciò può spiegare il rapido 

deterioramento osservato nella pratica clinica (21). La dilatazione del LV è rara, ma 

la sua insorgenza è segno di una prognosi sfavorevole. Con l’avanzare dell’età si 

osserva anche un deterioramento accelerato della funzione del ventricolo destro ed 

un aumento della prevalenza di insufficienza tricuspidalica. La progressione della 

malattia ventricolare destra può essere spiegata da un aumento progressivo del 

postcarico del RV, dovuto ad elevate pressioni di riempimento del LV e, in fasi più 

avanzate, ad un sovraccarico di volume cronico del RV per il grave 

rigurgito tricuspidalico. L’insieme della progressiva disfunzione del LV, senza 

dilatazione compensatoria, e del RV unitamente al peggioramento 

dell’insufficienza tricuspidalica, determina bassi volumi sistolici sistemici. 

Inoltre, i ritardi di conduzione che portano a dissincronia del LV e ad una 

risposta cronotropa inadeguata, possono ridurre ulteriormente il flusso ematico 

cardiaco. Questi fattori possono contribuire all'alta incidenza di insufficienza 

cardiaca terminale nei pazienti con mutazione del gene LMNA. La disfunzione 

del ventricolo destro è stata associata, insieme alla dilatazione del RV e all’ 

insufficienza delle valvole atrioventricolari, ad esiti cardiaci avversi (148). 
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Figura 14 Rappresentazione schematica che mostra la progressione strutturale e funzionale della 

cardiomiopatia da lamina A/C con l'aumentare dell'età. I terzili di età sono codificati per colore sull'asse x 

come più giovani (verde), intermedi (giallo) e più anziani (rosso). LVEF: frazione di eiezione del ventricolo 

sinistro, RVD: dimensione lineare basale del ventricolo destro, TAPSE: escursione sistolica del piano anulare 

tricuspidale (148). 

1.9 TERAPIA 

Le varianti del gene LMNA rappresentano l’unico background genetico nell’ambito 

della DCM che influenza le scelte terapeutiche (57). 

1.9.1 Modifiche dello stile di vita 

L’attività sportiva agonistica, per il suo effetto sfavorevole sulla funzione cardiaca 

e sul rischio di aritmie potenzialmente fatali, dovrebbe essere scoraggiata in tutti i 

portatori di varianti patogene del gene LMNA, indipendentemente dallo stadio della 

malattia (109). L’esercizio fisico si associa ad una peggiore funzione sistolica del 

ventricolo sinistro e ad una maggiore prevalenza di FA (54). Inoltre, i pazienti che 

praticano attività fisica presentano una maggiore penetranza ed una ridotta frazione 

d’eiezione ventricolare sinistra, indipendentemente dall’età e dal sesso. Anche 

l’attività ludico motoria influenza negativamente la progressione della patologia ed 
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è stata osservata una relazione dose-risposta lineare tra l'aumento della durata 

dell'esercizio fisico e la progressione della malattia. L'attività motoria ha noti 

benefici per la salute e non dovrebbe essere inutilmente limitata, tuttavia, le soglie 

di esercizio sicure nei pazienti con cardiolaminopatia sono ancora sconosciute 

(149). 

1.9.2 Trattamento dello scompenso  

I benefici della terapia medica indicata nelle linee guida per lo scompenso (GDMT) 

(150,151), non sono confermati nelle cardiolaminopatie, eccetto per alcuni case-

reports e uno studio clinico di fase III (PRECARDIA, NCT01583114) interrotto 

prematuramente (81). Dato il carattere retrospettivo degli studi sulla cardiomiopatia 

LMNA-correlata non è noto se i nuovi agenti, come ARNI o inibitori del 

cotrasportatore sodio-glucosio-2, abbiano un ruolo nel ritardare la progressione 

della malattia, il rimodellamento del ventricolo sinistro o gli esiti dello scompenso 

cardiaco. Inoltre, non è chiaro qual è il momento ottimale per iniziare la GDMT e 

se esiste una soglia oltre la quale la reversibilità della malattia risulta improbabile 

(127). Gli esperti concordano per l’utilizzo della GDMT nei pazienti con 

disfunzione del ventricolo sinistro ed insufficienza cardiaca, ma non è chiaro il 

ruolo della terapia negli altri stadi della malattia e nei pazienti genotipo positivo e 

fenotipo negativo. I pazienti con cardiomiopatia LMNA-correlata frequentemente si 

presentano con una FE normale e senza significativa dilatazione del ventricolo 

sinistro, ma con disturbi di conduzione ed aritmie (127). È ignoto se la terapia 

medica per lo scompenso cardiaco possa giocare un ruolo nella prevenzione o nel 

ritardo di ulteriori aritmie in questi pazienti. Inoltre, i soggetti con 

cardiolaminopatia hanno mostrato una scarsa risposta alla GDMT con ridotto 

miglioramento della FE e minore rimodellamento inverso del ventricolo sinistro 

(LVRR) (116,117). 

In casi di insufficienza cardiaca progressiva e in peggioramento, possono essere 

considerate altre opzioni oltre al trattamento farmacologico. Pazienti 

adeguatamente selezionati possono beneficiare della terapia di resincronizzazione 

cardiaca, del trapianto cardiaco o dei sistemi di assistenza meccanica al circolo 

(MCS) (109). 
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1.9.2.1 Terapia di resincronizzazione cardiaca 

La terapia di resincronizzazione cardiaca (CRT) può essere applicata nei casi di 

insufficienza cardiaca con dissincronia elettrica (blocco di branca o largo complesso 

QRS all'ECG) e migliora la performance sistolica del ventricolo sinistro, la 

morbilità e la mortalità (152). Nei pazienti con cardiolaminopatia è raccomandato 

in prima istanza l’impianto un dispositivo CRT-D in previsione di un alto carico di 

pacing ventricolare destro (≥50%) o in caso di FE ≤ 45% con complessi QRS larghi 

(127). In un’ampia coorte di pazienti con cardiomiopatia LMNA-correlata la 

risposta alla CRT, definita come miglioramento della frazione di eiezione 

ventricolare sinistra ≥5%, è del 38% dopo 6 mesi e del 61% nei pazienti con 

un'indicazione di classe I per la CRT (153). I fattori associati a una risposta alla 

CRT sono: FE pre-CRT ridotta e un’aumentata percentuale di pacing ventricolare 

pre-CRT tra i pazienti che hanno eseguito la CRT come modifica di un dispositivo 

cardiaco impiantabile già presente (CIED) (153). In particolare, nei pazienti con un 

ICD o pacemaker bicamerale, si raccomanda l’upgrading a un CRT-D quando il 

carico di pacing ventricolare destro supera il 50% e la FE è diminuita o è inferiore 

al 45%, nonostante la terapia medica ottimale. L'impatto clinico di una 

resincronizzazione efficace è significativo con un ritardo medio di 1,3 anni 

nell'endpoint composito di LVAD, trapianto o morte. I pazienti con cardiomiopatia 

LMNA-correlata con una FE ≤ 35% sono i più responsivi alla CRT, suggerendo che 

i pazienti con maggiore rimodellamento ottengono maggior beneficio. (153) 

Tuttavia, il tasso di tachicardie ventricolari aumenta dopo la CRT, suggerendo che 

l'effetto antiaritmico del pacing biventricolare osservato nei pazienti con 

insufficienza cardiaca non selezionati potrebbe non applicarsi nelle 

cardiolaminopatie. 

1.9.2.2 Trapianto cardiaco e dispositivi di assistenza ventricolare sinistra 

Dato il decorso particolarmente aggressivo delle cardiolaminopatie, il 20-30% dei 

pazienti va incontro a trapianto (57). Il trapianto cardiaco ortotopico dovrebbe 

essere preso in considerazione nei pazienti con sintomi moderato-severi (classe 

funzionale NYHA III-IV) refrattari alla terapia, che soddisfano i criteri standard di 

eleggibilità. Nei pazienti con aritmie ventricolari refrattarie non imputabili 

esclusivamente a riacutizzazione dell’insufficienza cardiaca nel contesto di 

scompenso cardiaco allo stadio terminale, prima di raccomandare il trapianto 
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cardiaco deve essere effettuata una valutazione completa di tutte le potenziali 

opzioni terapeutiche (109). Data le frequenti complicanze aritmiche della LMNA-

CM, i sistemi di assistenza meccanica al circolo con LVAD o con dispositivi di 

assistenza biventricolare, sono raramente usati (127). 

1.9.3 Trattamento delle aritmie 

Ad oggi non ci sono evidenze per la terapia farmacologica antiaritmica ottimale. 

Nella pratica clinica, i pazienti con cardiolaminopatia vengono spesso trattati con 

β-bloccanti, data la precoce insorgenza di aritmie. Tuttavia, il loro uso nei disturbi 

di conduzione dovrebbe essere posticipato fino all'impianto del pacemaker. Infatti, 

i β-bloccanti possono migliorare i sintomi, la prognosi e ridurre il rischio di aritmie 

ventricolari; ma c'è il rischio di blocco atrioventricolare di alto grado nei pazienti 

con CCD senza pacemaker e di aumento della stimolazione ventricolare destra nei 

pazienti senza un dispositivo di terapia di resincronizzazione cardiaca (81). In 

generale, data la frequente bradiaritmia tutti i farmaci con effetto cronotropo 

negativo dovrebbero essere usati con cautela, o eventualmente evitati a meno che 

non sia presente un pacemaker (127). 

Le bradiaritmie sintomatiche e i blocchi atrioventricolari di alto grado asintomatici 

dovrebbero essere trattati con un pacemaker. Tuttavia, quando è indicato un 

dispositivo per la stimolazione, si raccomanda l'impianto di un ICD, data l'alta 

incidenza di VA maligne (154).  Infatti, un quarto dei pazienti con pacemaker 

necessita di un upgrade a defibrillatore precocemente ed il 42% dei pazienti 

sottoposti a impianto di ICD al momento dell'insorgenza del disturbo di 

conduzione, ha una TV trattata con successo durante il follow up. In generale, 

considerando l'alto rischio di bradiaritmie, la soglia per la stimolazione cardiaca 

attraverso un dispositivo dovrebbe essere bassa, soprattutto in presenza di anomalie 

della conduzione atrioventricolare o disfunzione del nodo senoatriale (154). 

1.9.3.1 Trattamento delle aritmie atriali 

I pazienti con varianti patogene del gene LMNA hanno un’elevata prevalenza di 

fibrillazione atriale (25-49%) ed ictus cardioembolico (8-22%), nonostante bassi 

punteggi allo score CHA2DS2-VASc  (130). Pertanto, nonostante l'assenza di studi 

controllati, si suggerisce di iniziare la terapia anticoagulante orale con DOAC, in 

assenza di controindicazioni assolute, in ogni paziente cardiolaminopatia e con: 
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fibrillazione atriale, altre tachiaritmie atriali (flutter atriale, tachicardia atriale) o 

paralisi atriale (109). 

Per il controllo della frequenza e del ritmo non ci sono indicazioni specifiche per i 

pazienti con cardiolaminopatia. Per il controllo della frequenza in prima linea è 

indicata terapia farmacologica con β-bloccanti; invece, per il controllo del ritmo si 

preferisce l’ablazione transcatetere, specialmente in presenza di disfunzione 

ventricolare (155).  

1.9.3.2 Trattamento delle aritmie ventricolari 

Secondo le ultime linee guida le mutazioni del gene LMNA rientrano tra le 

mutazioni a maggior rischio aritmico (109). I criteri convenzionali per l’impianto 

di ICD, con stratificazione del rischio basata su FE e classe NYHA, non possono 

essere applicati alle cardiolaminopatie. Infatti, fino a un terzo dei portatori di 

mutazioni del gene LMNA che manifesta VA sostenute ha una funzione ventricolare 

conservata (FE > 50%) e il 56% non soddisfa i criteri convenzionali per l'impianto 

di ICD, perché ha una FE > 35% al momento della prima VA sostenuta. Pertanto, a 

differenza di altre DCM, l'impianto di ICD dovrebbe essere preso in considerazione 

anche prima che la frazione di eiezione scenda al di sotto del 35%, dato l’elevato 

rischio di aritmia (156). 

Il calcolatore LMNA-risk VTA (https://lmna-riskvta.fr/) consente di stimare il 

rischio di VA potenzialmente fatali. Nei pazienti con un rischio stimato ≥10% a 5 

anni e un fenotipo cardiaco clinicamente manifesto con TVNS, FE<50% o ritardo 

di conduzione AV, deve essere preso in considerazione l’impianto di ICD in 

prevenzione primaria (IIa B). Inoltre, l’impianto di ICD deve essere valutato nei 

pazienti con CMD/NDLVC con: FE <50% e ≥ 2 fattori di rischio, quali sincope, 

LGE alla RMC, SMVT inducibile alla PES (IIa C) (157). Tuttavia, le linee guida 

ESC 2023 (109) raccomandano di basare il processo decisionale sui real world data 

(RWD), nonché sulle preferenze, principi, circostanze e valori di ciascun paziente. 

Infatti, in un recente studio, nel quale è stato validato il calcolatore LMNA-risk 

VTA, il rischio aritmico è risultato sovrastimato, quando veniva utilizzato come 

valore soglia un rischio ≥7% a 5 anni (specificità 26%, statistica C 0.85), nonostante 

un’elevata sensibilità (146). 

Nei pazienti con mutazione LMNA i tassi di terapia ICD appropriata sono alti, 42% 

entro 3 anni e 52% entro 5 anni. I tassi annuali di terapia ICD appropriata sono 
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stimati del 5,6% e 17,1%, rispettivamente per ICD in prevenzione primaria e 

secondaria (156,158). 

La programmazione del range di trattamento dell’ICD è un equilibrio tra l’evitare 

scariche inappropriate per SVT ed il trattare la TV. Nelle cardiolaminopatie l’ICD 

dovrebbe essere programmato per rilevare TV molto più lente, data la frequente 

presenza BAV (154). 

Sebbene la morte improvvisa possa essere prevenuta con l'impianto di ICD, la 

tachicardia ventricolare (TV) ricorrente e refrattaria nelle cardiolaminopatia rimane 

una significativa causa di morbilità e mortalità. Infatti, i pazienti con varianti del 

gene LMNA con un dispositivo di prevenzione secondaria sperimentano recidive di 

TV a un tasso del 28% all'anno, ben al di sopra di quanto osservato nella 

cardiomiopatia ischemica e nella ARVC (106,159). 

Le aritmie ventricolari nei pazienti con cardiolaminopatia rispondono bene alla 

stimolazione anti-tachicardica (ATP), pertanto dovrebbero essere utilizzati ICD 

transvenosi piuttosto che sottocutanei e dovrebbero essere riprogrammati 

ripetutamente, dato l'allungamento del TCL (tachycardia cycle lenght) nel tempo 

(159). Ad eccezione delle TV più rapide, l’ATP risulta altamente efficace su 

tachicardie di varia durata, con significativa riduzione del tasso di TV nel tempo e 

mantiene la sua efficacia al progredire della malattia. Nei pazienti con TCL tra 250-

660 ms, la risposta all'ATP risulta del 95%.  La risposta favorevole della TV all'ATP 

nelle cardiolaminopatie è tipica e maggiore rispetto a quanto osservato in altre 

malattie. Inoltre, l'ATP migliora la qualità della vita, riducendo la frequenza delle 

scariche.  Il tasso di TV diminuisce significativamente ed è influenzato dal TCL 

iniziale, ma anche dall'uso di farmaci antiaritmici e dal peggioramento della 

cardiomiopatia (159). 

Nelle cardiolaminopatie l'ablazione transcatetere della tachicardia ventricolare ha 

spesso esito sfavorevole con alti tassi di recidiva, progressione verso l’insufficienza 

cardiaca allo stadio terminale ed elevata mortalità. In particolare, durante un follow-

up mediano di 7 mesi dopo l’ablazione: il 91% dei pazienti ha ≥1 recidiva di 

tachicardia ventricolare, il 44% ha ricevuto o è in attesa di supporto circolatorio 

meccanico o trapianto per insufficienza cardiaca allo stadio terminale, e il 26% è 

deceduto. Pertanto, i pazienti con cardiomiopatia LMNA-correlata che sviluppano 

TV refrattarie ai farmaci costituiscono una popolazione ad alto rischio. L'insorgenza 
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di TV refrattarie ai farmaci potrebbe essere un segno predittivo di insufficienza 

cardiaca, necessità di trapianto o mortalità (106). Nei pazienti con 

cardiolaminopatia la combinazione di un substrato della TV prevalentemente 

intramurale e della presenza di una cicatrice settale basale rende l'ablazione della 

TV una sfida (Figura 15). Le TV sembrano prevalentemente essere legate a 

fenomeni di rientro a livello delle cicatrici e delle zone circostanti. Nel 72% dei casi 

la tachicardia ventricolare ha origine dalla parete basale del ventricolo sinistro, 

soprattutto a livello del setto, dalla parete inferiore basale e dalla continuità mitro-

aortica. A causa del substrato intramurale, nonostante procedure multiple, incluse 

l'ablazione transcoronarica con etanolo o la crioablazione chirurgica, la TV 

inducibile viene eliminata solo nel 25% dei pazienti e le complicanze procedurali 

sono significative (25% dei pazienti) (106). L’ablazione permette il controllo delle 

aritmie ventricolari con una riduzione delle scariche e dell'uso di farmaci 

antiaritmici; pertanto, potrebbe avere un ruolo palliativo.  Ad oggi, l’ablazione può 

avere un ruolo per il controllo delle VA nei pazienti affetti da storm aritmico o con 

multipli shock appropriati dell’ICD, nonostante la terapia medica ottimale (15). 

 

Figura 15 Esempio di cardiolaminopatia con cicatrice basale perivalvolare ventricolare sinistra (LV) e 

probabile origine della tachicardia ventricolare (VT) intramurale. Sette VT sono risultate inducibili e sono 

state mappate nella regione della cicatrice a bassa tensione bipolare a livello della regione periaortica, del 

setto basale del LV e della continuità mitro-aortica (106). 
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1.9.4 Nuove strategie terapeutiche 

Il trattamento delle cardiolaminopatie è un campo emergente con un enorme 

potenziale e sfide di grande interesse per la ricerca, perché nonostante la terapia 

convenzionale ottimale, la maggior parte dei pazienti progredisce rapidamente 

verso un esito infausto.  Ad oggi sono stati identificati vari potenziali bersagli 

terapeutici ed alcuni farmaci sono entrati in fase preclinica e clinica con risultati 

promettenti, in quanto potrebbero modificare il decorso naturale aggressivo della 

patologia (Figura 16) (160). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 16 Rappresentazione schematica dei principali bersagli terapeutici delle cardiolaminopatie (160). 

Le vie di trasduzione del segnale della MAPK chinasi ed AKT/mTOR 

rappresentano uno dei principali target farmacologici, contro cui sono state 

sviluppate nuove molecole: 

• Inibitori di MEK1/2, la chinasi che fosforila ERK1/2 all'inizio della via 

MAPK, sono in una fase più avanzata dello sviluppo clinico. Il primo 

inibitore allosterico di MEK1/2 ad essere testato (PD98059) ha migliorato 

le dimensioni e la funzione del ventricolo sinistro nei topi (96). Tuttavia, è 

stato superato da un altro inibitore più potente e selettivo, Selumetinib, 

attualmente in fase III di studi clinici per il cancro. Il trattamento con 

Selumetinib per 4 settimane in topi LMNAH222P/H222P di 16 settimane 

con disfunzione cardiaca e dilatazione ventricolare, ha impedito ulteriore 

dilatazione del ventricolo sinistro, ha aumentato la frazione di eiezione ed 



59 

ha arrestato il rimodellamento cardiaco e la fibrosi rispetto ai topi trattati 

con placebo (81). 

• Inibitore delle chinasi c-Jun N-terminale (JNK). L'inibitore reversibile

delle JNKs, SP600125, testato nei topi LMNAH222P, ha impedito la

dilatazione del ventricolo sinistro, migliorato la funzione sistolica e ridotto

la fibrosi miocardica (88).

• SCH00013, derivato dalla piridazina con azione di sensibilizzazione al

calcio, testato nei topi LMNAH222P migliora la contrattilità miocardica e

riduce la fibrosi, con un effetto complessivo di aumento della sopravvivenza

(81).

• Inibitori di mTOR hanno mostrato promettenti miglioramenti in termini di

dimensioni e funzione del ventricolo sinistro in modelli animali. La

modulazione della via AKT/mTOR con il temsirolimus, analogo sintetico

della rapamicina, ripristina l'autofagia e migliora la funzione cardiaca. In

particolare, in topi LMNAH222P/H222P di 14 settimane, il trattamento con

temsirolimus per 2 settimane ha portato alla riduzione dei volumi cardiaci e

del diametro del ventricolo sinistro, con miglioramento della frazione

d’eiezione rispetto ai topi trattati con placebo. Pertanto, l'inibizione del

segnale AKT/mTOR rallenta la disfunzione cardiaca ma, a differenza del

Selumetinib, non impedisce la fibrosi (161).

• Inibitore di p38α MAPK. ARRY-371797 (Array BioPharma), small

molecule potente inibitore di p38α MAPK è attualmente in fase III di

sperimentazione clinica (Figura 17). P38α MAPK è una proteinchinasi

attivata da mitogeno, coinvolta nella risposta allo stress. In studi sugli

animali, la perdita di funzione delle lamìne determina forti segnali di stress

cellulare, che attivano la via p38 MAPK (94). Inoltre, l'attivazione di tale

pathway è stata dimostrata anche in biopsie di cuori di pazienti adulti con

cardiolaminopatia. Le conseguenze a valle dell'attivazione della via p38

MAPK comprendono: aumento dell'apoptosi dei cardiomiociti, ipertrofia

dei cardiomiociti, diminuzione della contrattilità ed aumento

dell'espressione del NT-proBNP (161). In un modello animale convalidato

di cardiomiopatia dilatativa correlata a LMNA, ARRY-371797 ha invertito

il rimodellamento patologico del ventricolo sinistro. I risultati dello studio
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di fase 2 suggeriscono che il trattamento con ARRY-371797 determina: un 

aumento del livello di capacità funzionale, evidenziato dal miglioramento 

nella distanza percorsa nel test del cammino (6 minute walking test) e più 

basse concentrazioni di NT-proBNP. Inoltre, è stata osservato un 

miglioramento della FAC (frazione di accorciamento) del ventricolo destro 

ed un aumento rispetto al basale dei punteggi del Questionario sulla 

Cardiomiopatia di Kansas City (Kansas City Cardiomyopathy 

Questionnaire, KCCQ). Il farmaco è stato generalmente ben tollerato con 

eventi avversi lievi (162). L’extension dello studio ha mostrato come i 

risultati ottenuti si siano mantenuti nel tempo. Infatti, dopo due anni di 

somministrazione i pazienti sono stati in grado di camminare più a lungo al 

6MWT, confermando il miglioramento della capacità funzionale, e hanno 

mantenuto livelli di NT-proBNP inferiori ai valori precedenti l’inizio della 

terapia (163). 

 

 

 

 

 

Figura 17 Rappresentazione schematica dell’effetto di ARRY-371797 
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• Inibitori di cGAS. Recentemente è stato evidenziato l’importante ruolo 

delle rotture a doppio filamento del DNA (DSB) nella patogenesi delle 

cardiolaminopatie. I DSBs rilasciati nel citoplasma vengono rilevati 

dall’enzima cGAS, sensore citosolico del DNA che attiva le vie di risposta 

al danno al DNA (DDR), contribuendo così alla morte cellulare, alla 

disfunzione cardiaca ed alla fibrosi (160). È stato osservato che il blocco 

delle vie di risposta di danno al DNA, tramite silenziamento del gene 

codificante cGaS (Mb21d1), prolunga la sopravvivenza, migliora la 

funzione cardiaca, riduce l’apoptosi dei cardiomiociti ed attenua la fibrosi 

(Figura 18). Pertanto, gli inibitori di cGAS, come G108, G140 e G150 che 

sono già disponibili, potrebbero rappresentare una nuova strategia 

terapeutica (164). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 18 L'ablazione genetica delle pathway di risposta al danno al DNA, tramite il silenziamento di cGAS, 

attenua la cardiomiopatia LMNA-associata in modelli sperimentali 
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Un’altra interessante opzione è la terapia genica, infatti la sostituzione del gene 

LMNA è potenzialmente in grado di trattare le cardiolaminopatie dovute ad 

aploinsufficienza, attraverso il ripristino della funzione del gene. Tuttavia, la terapia 

genica non è adatta in caso di mutazioni con effetto dominante negativo (161). 

L’exon skipping, terapia per ripristinare il frame di lettura o cambiare isoforme 

proteiche, è attualmente in fase di sperimentazione clinica. Gli oligonucleotidi 

antisenso (AON) possono saltare efficacemente l'esone 5 del gene LMNA nelle 

cellule umane; pertanto i pazienti con mutazioni a tale livello potrebbero 

potenzialmente beneficiare di tale terapia (88). 
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2. SCOPO DELLO STUDIO 

Gli obbiettivi del presente studio sono: 

• Caratterizzazione clinico-strumentale dei pazienti, probandi e familiari, con 

varianti del gene LMNA; 

• Confronto delle varianti patogene o probabilmente patogene (Classe 4 e 5) 

e delle varianti di incerto significato (Classe 3) del gene LMNA; 

• Ricerca di predittori di outcomes nei pazienti con varianti di LMNA; 

• Confronto delle caratteristiche cliniche e strumentali dei pazienti con 

varianti patogene o probabilmente patogene (classe 4-5) del gene LMNA con 

pazienti con cardiomiopatia aritmogena left dominant con varianti di DSP 

(Classe 4 e 5). 
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3. MATERIALI E METODI 

3.1 POPOLAZIONE DI STUDIO 

Si tratta di uno studio retrospettivo osservazionale. Dalla coorte di pazienti seguiti 

presso la Clinica Cardiologica dell’Azienda Ospedaliero-Universitaria di Padova, 

sono stati selezionati coloro in cui era stata individuata la presenza di varianti del 

gene LMNA.  

Dalle cartelle cliniche informatizzate (database RedCap del Dipartimento di 

Scienze Cardio-toraco-vascolari e Sanità Pubblica e sistema E-Health) e dalla 

documentazione cartacea è stato creato un database informatico. I dati dei pazienti 

raccolti nel database comprendono: 

• Generalità del paziente: identificativo, sesso, data di nascita ed età alla 

diagnosi; 

• Data della diagnosi e dei successivi follow-up; 

• Familiarità per SCD, DCM, ACM; 

• Motivo della visita: scompenso cardiaco, angor, LTA, sincope, cardiopalmo, 

presenza di BEV all’ECG Holter delle 24 ore, screening; 

• Precedenti cardiologici; 

• Diagnosi di fibrillazione atriale;  

• Attività sportiva; 

• Impianto di ICD, specificando se in prevenzione I o II e se già presente alla 

I visita; 

• Classificazione/Criteri ESC 2023: DCM, ARVC, NDLVC; 

• Criteri ITF: numero di criteri maggiori e minori, diagnosi (definitiva, 

borderline, possibile), variante (dominanza destra, dominanza sinistra, 

biventricolare); 

• Criteri di Padova: ARVC, ALVC, BIV; 

• Analisi genetica: probando, classificazione ACMG, tipo di mutazione, se 

presenti più mutazioni; 
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• Analisi strumentali (ECG a 12 derivazioni, ECG secondo Holter, 

Ecocardiogramma) e terapia alla prima visita ed al follow-up; 

• RMC; 

• Follow-up: aritmie ventricolari, trapianto cardiaco, morte cardiaca 

improvvisa, morte. 

Il criterio di inclusione nello studio è stato: presenza di mutazione del gene LMNA. 

3.2 ELETTROCARDIOGRAMMA 

Tutti i pazienti hanno eseguito un ECG a 12 derivazioni acquisito tramite 

dispositivo Philips Pagewriter Trim III e stampati su carta millimetrata, con velocità 

standard 25 mm/sec, calibrazione di 10 mm/mV, 0.05-150 Hz.  

I parametri valutati sono:    

• Ritmo cardiaco: sinusale, aritmia sinusale, fibrillazione atriale;  

• Frequenza Cardiaca: normale fra 70-120 bpm per gli adolescenti, 60-90 bpm 

per gli adulti;  

• Onde T negative in V1-V3, V4-V6 e/o nelle derivazioni inferiori DII-DIII-

aVF; 

• Onda Epsilon: segnale riproducibile di basso voltaggio tra la fine del 

complesso QRS e l’inizio dell’onda T nelle derivazioni precordiali V1-V3; 

• QRS frammentato: presenza, nel contesto di un QRS stretto (< 0,5 mV), di 

vari pattern RSR’ in almeno una derivazione; 

• Presenza di blocco di branca destro completo: aumento della durata del 

complesso QRS >120ms con aspetto RSR’ in V1 e V2 associato a 

sottoslivellamento del tratto ST e inversione dell’onda T; 

• Presenza di blocco di branca sinistra completo: aumento della durata del 

complesso QRS > 120ms, onda S profonda in V1- V2 con piccola o assente 

onda r iniziale, e onda R slargata con notch in V5-V6, spesso anche in DI e 

aVL, con assente onda q; 

• Presenza di disturbi di conduzione; 



66 
 

• Pattern da ripolarizzazione precoce (slurring); 

• Bassi Voltaggi: definito come QRS di ampiezza <5mm nelle derivazioni 

periferiche o <10mm nelle precordiali;  

• Induzione da pacemaker (PM). 

Sono stati considerati normali ECG caratterizzati da: ritmo sinusale, con normale 

asse del QRS, intervallo PR normale, QRS di durata inferiore a 100 ms nelle 

precordiali destre, assenza di onde q patologiche o onda epsilon, onde T normali o 

negative solo in V1, assenza di disturbi di conduzione destra o sinistra o ritardi 

intraventricolari aspecifici.  

3.3 ECG DINAMICO SECONDO HOLTER 

I pazienti sono stati sottoposti ad ECG dinamico secondo Holter delle 24 ore. La 

registrazione è stata effettuata tramite il posizionamento di 10 elettrodi a livello 

toracico, i quali sono stati collegati ad un elettrocardiografo portatile che ha 

registrato l’attività cardiaca nelle 24 ore. Durante la registrazione il paziente ha 

svolto normalmente le sue attività quotidiane, riportando in un diario l’indicazione 

oraria delle attività praticate, eventuali sintomi o altre condizioni che potevano 

essere messe in relazione con il riscontro di anomalie all’ECG.  

I dati raccolti sono stati analizzati attraverso software dedicati con lo scopo di 

individuare: fibrillazione atriale, extrasistolia sopraventricolare, battiti ectopici 

ventricolari isolati, tachicardia ventricolare sostenuta (durata >30 battiti o necessità 

di intervento immediato per la sintomatologia del paziente) o non sostenuta (durata 

<30 battiti). 

3.4 ECOCARDIOGRAFIA 

Le acquisizioni sono state eseguite utilizzando due tipi di ecocardiografo (GE S6 e 

Philips iE33) dotati di una sonda M5S. Per ciascun paziente le immagini sono state 

ottenute utilizzando un protocollo standardizzato, includendo le acquisizioni M-

mode, bidimensionali e doppler attraverso proiezioni “parasternale” asse lungo e 

asse corto, “apicale” e “sottocostale”.  

Sono stati valutati:  

- Volumi ventricolari telediastolici sinistri, con un modello area-lunghezza 

(ellissoide biplano) nella proiezione apicale quattro camere;  
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- Frazione di eiezione sinistra, con la formula (volume telediastolico –

volume telesistolico) / volume telediastolico;

- Dimensioni del ventricolo destro, tramite misurazione dell’ATD (area

telediastolica);

- Tratto di efflusso VD;

- Funzione ventricolare destra, attraverso il calcolo della frazione di

accorciamento o di eiezione;

- Alterazioni della cinetica segmentaria;

- Bulging di parete;

- Anomalie valvolari.
I parametri volumetrici sono stati indicizzati in rapporto alla superficie 

corporea considerando il Body Surface Area (BSA) in ml/m². Le misure 

ecocardiografiche sono state valutate in accordo con le raccomandazioni 

internazionali.  

3.5 RISONANZA MAGNETICA CARDIACA 

Le RMC sono state eseguite utilizzando uno scanner a 1,5 T (Magnetom Avanto, 

Siemens Healthcare, Germania). Gli esami eseguiti presso altra sede sono stati 

revisionati utilizzando un software per post processing dedicato (CVI4.2, Circle 

International; Calgary, Alberta, Canada). 
- La valutazione morfo-funzionale biventricolare è stata eseguita su immagini 

cinetiche in asse corto utilizzando sequenze Steady State Free Precession 

(SSFP), in almeno 11 assi corti e 3 assi lunghi, dal piano mitralico fino 

all’apice cardiaco.

- Il calcolo di volumi, massa e funzione è stato eseguito in post-processing 

grazie ad un software specifico (Circle Cardiovascular Imaging, CVI4.2, 

Circle International; Calgary, Alberta, Canada).

- Per la cinetica segmentaria dei due ventricoli, si sono definiti quadri 

patologici o normali sulla base della presenza o meno di ipocinesia, acinesia 

e/o discinesia.

- La caratterizzazione tissutale è stata valutata in maniera indipendente da due 

esaminatori esperti; si è ricercata la presenza di infiltrazione adiposa con
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l’utilizzo di sequenze Turbo Spin-Echo (TSE) T1-pesate nelle quali le 

camere ventricolari appaiono di colore nero (black blood), il 

muscolo ipointenso e il grasso iperintenso.  L’infiltrazione adiposa è stata 

confermata con l’utilizzo di sequenze Short-Tau Inversion Recovery 

(STIR) fat-satured T2-pesate. Per l’identificazione di edema miocardico si 

sono utilizzate sequenze Turbo Inversion Recovery Magnitude (TIRM) 

che restituiscono un segnale iperintenso in caso di aumento della 

componente liquida. La valutazione della fibrosi è stata eseguita con 

sequenze Inversion Recovery (IR) o GradientEcho (GRE), almeno 10 

minuti dopo l’iniezione endovenosa di 0,2 mmol/Kg di gadolinio 

(Gadobenate Dimeglumine, Multihance; Bracco), nelle stesse proiezioni 

acquisite per le immagini cinetiche. I tempi di inversione sono stati 

manualmente aggiustati con soppressione del miocardio normale, per 

ottimizzare la qualità dell’immagine. Sono state ricercate la presenza/

assenza di segni di impregnazione tardiva di gadolinio biventricolare e la 

tipologia del pattern (ischemico, non-ischemico o giunzionale). Il 

late gadolinium enhancement (LGE) è stato definito positivo se 

visibile nella stessa sede in due proiezioni ortogonali.  

3.6 TEST GENETICO 

Ogni paziente è stato sottoposto a test genetici utilizzando campioni di sangue 

venoso. Tutti i soggetti hanno dato il consenso informato orale e scritto in 

conformità con le linee guida del comitato etico locale per l’analisi 

genetica eseguita presso il Centro di Patologia Cardiovascolare e Anatomia 

Patologica (Dipartimento di Scienze Cardio-toraco-vascolari e Sanità 

Pubblica) o nel laboratorio di genetica umana del Dipartimento di Biologia 

dell’Università di Padova.  

Il test è stato eseguito utilizzando le metodiche di Polymerase Chain 

Reaction (PCR) per l’amplificazione del DNA e di sequenziamento diretto 

secondo Sanger per l’analisi delle regioni codificanti e delle sequenze introniche 

adiacenti dei geni associati alla CA (DSP, PKP2, DSG2, JUP, DSC2) e alla DCM 

(LMNA, TTN, DSP, PKP2, DSG2, JUP, DSC2). 

In aggiunta è stato utilizzato il sistema di Next Generation Sequencing per lo 

studio di un pannello di 40-60 geni associati ad altre cardiomiopatie, tra i 
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quali sono presenti i geni non desmosomiali associati alla CA (RYR2, TGF-b3, 

TMEM43, DES, TTN, LMNA, PLN e molti altri).  

Nei familiari dei probandi la ricerca genetica è stata eseguita limitatamente alla 

ricerca della mutazione genetica identificata nel probando. Ogni mutazione è stata 

identificata a seconda della tipologia in missenso, non senso, splicing 

(macrodelezione, macroduplicazione) e copy number variation ed il suo significato 

è stato definito come patogeno o incerto in accordo con la letteratura e la 

Arrhythmogenic Cardiomyopathy Genetic Variant Database.  

Le varianti genetiche di significato patogenico o verosimilmente patogenico sono 

state definite col termine di “mutazione genetica”. 

3.7 DEFINIZIONE DELL’OUTCOME 

Il follow-up dei pazienti è stato analizzato per verificare l’insorgenza di un outcome 

primario, definito come: insorgenza di aritmia ventricolare maggiore (MVA), 

recidiva di aritmia ventricolare maggiore, insorgenza di scompenso cardiaco, 

trapianto cardiaco, morte per cause cardiovascolari, morte cardiaca improvvisa ed 

episodi di hot phase. In particolare: 

• MVA: presenza di uno o più episodi di tachicardia ventricolare sostenuta

(VT), definiti dalla presenza di tachicardia regolare con una mean cycle

length > 240 ms e di durata > 30 s. Presenza di uno o più episodi di

fibrillazione ventricolare (FV), definiti come tachicardia regolare o

irregolare considerando la polarità, l’ampiezza e la morfologia, ciclo ≤ 240

ms. Nei pazienti con ICD, sono stati considerati interventi appropriati di

ICD quelli avvenuti quando i battiti per minuto dell’aritmia ventricolare

erano > 200 bpm (ciclo < 300 ms);

• Scompenso cardiaco: definito come presenza di segni e sintomi di

scompenso cardiaco con necessità di ospedalizzazione;

• Morte per cause cardiovascolari: a causa di scompenso cardiaco;

• Morte cardiaca improvvisa;

• Hot phase: definita dalla presenza di episodi e sintomi simili a quelli di una

miocardite: dolore al petto, elevazione della troponina ed anormalità

all’ECG con arterie coronarie nella norma.
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3.8 ANALISI STATISTICA 

I dati sono espressi come valore assoluto oppure come valore medio associando la 

deviazione standard. La distribuzione normale è stata valutata utilizzando il test di 

Shapiro-Wilk. Le differenze di categoria tra i gruppi sono state valutate con il test 

del Χ2 e con il test esatto di Fisher a seconda dei casi. Per lo studio i fattori predittori 

di outcome sono i parametri che sono stati valutati attraverso la regressione logistica 

univariata. Per tutte le analisi è stato ritenuto significativo una p<0.05. 
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4. RISULTATI 

4.1 CARATTERISTICHE DELLA POPOLAZIONE CON MUTAZIONI 

DEL GENE LMNA E CONFRONTO TRA I DIVERSI FENOTIPI 

La popolazione oggetto di studio include 54 pazienti, di cui 38 (70.37%) che 

rispettano i criteri diagnostici per cardiomiopatia (109) e 16 (29.63%) che non li 

rispettano (gruppo senza criteri). I primi sono stati ulteriormente suddivisi in 3 

gruppi in base al fenotipo (Figura 19): 

- 17 pazienti (44.74%) con diagnosi di cardiomiopatia dilatativa (DCM); 

- 17 pazienti (44.74%) con diagnosi di cardiomiopatia non dilatativa del 

ventricolo sinistro (NDLVC); 

- 4 pazienti (10,52%) con diagnosi di cardiomiopatia aritmogena del 

ventricolo destro (ARVC). 

 

 Figura 19 Popolazione di studio 

4.1.1 Caratteristiche cliniche e di outcome 

Le caratteristiche clinico strumentali dei pazienti suddivisi per fenotipo sono 

riassunte nella tabella III. Il numero ridotto dei pazienti nei vari gruppi non ci ha 

permesso di effettuare analisi statistiche comparative. 
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Variabile Popolazione 

totale 

 

 

n=54 

DCM 

 

 

 

n=17 

(31.5%) 

ARVC 

 

 

 

n=4 

(7.5%) 

NDLC 

 

 

 

n=17 

(31.5%) 

Pz che non 

rientrano nei 

criteri 

diagnostici 

n=16 

(29,5%) 

Età alla 

diagnosi 

-Media (DS) 

-Intervallo 

 

 

53.3 (15.81) 

12-76 

 

 

45.88 (15.61) 

12-76 

 

 

34.7(20.1) 

17-54 

 

 

40.53(14.65) 

17-65 

 

Sesso maschile 

Sesso 

femminile 

63% (n=34) 

 

37% (n=20) 

65%(n=11) 

 

35% (n=6) 

50%(n=2) 

 

50%(n=2) 

53% (n=9) 

 

47% (n=8) 

75% (n=12) 

 

25% (n=4) 

Familiarità 

 per SCD 

27.78% 

(n=15) 

23.5% 

(n=4) 

0 23.5% 

(n=4) 

43.75% 

(n=7) 

Familiarità  

per DCM 

27.78% 

(n=15) 

58.88% 

(n=10) 

25% 

(n=1) 

11.76% 

(n=2) 

12.5% 

(n=2) 

Familiarità  

per ARVC 

22.22% 

(n=12) 

0 25% 

(n=1) 

35,3% 

(n=6) 

31.25% 

(n=5) 

Motivo della 

diagnosi 

1-Scompenso 

2-Angor 

3-LTA 

4-Sincope 

5Cardiopalmo 

6-BEV 

all’holter 

7-Screening 

 

 

7.4% (n=4) 

3.7% (n=2) 

14.8% (n=8) 

1.8% (n=1) 

16.67%(n=9) 

14.8% (n=8) 

 

40.7%(n=22) 

 

 

23,5%(n=4) 

0 

17.64%(n=3) 

0 

17.64%(n=3) 

11.76%(n=2) 

 

29.41%(n=5) 

 

 

0 

0 

0 

0 

0 

75%(n=3) 

 

25%(n=1) 

 

 

0 

5.88% (n=1) 

11.76% (n=2) 

0 

35.39% (n=6) 

5.88% (n=1) 

 

41.2%(n=7) 

 

 

0 

6.25% (n=1) 

18.75%(n=3) 

6.25% (n=1) 

0 

12.5% (n=2) 

 

56.3%(n=9) 

Fibrillazione 

atriale 

18.52% 

(n=10) 

41.17%  

(n=7) 

0 11.76% 

(n=2) 

6.25% 

(n=1) 

Diagnosi di 

precedente 

miocardite 

14.8% 

(n=8) 
23.5% 

(n=4) 
0 23.5% 

(n=4) 
0 

Ablazione nodo 

AV 
11.11% 

(n=6) 
17.65% 

 (n=3) 
0 17.65% 

(n=3) 
0 

Sport  38.9%(n=21) 11.76%(n=2) 75%(n=3) 47% (n=8) 50% (n=8) 

Biopsia endo- 

miocardica  
16.67% 

(n=9) 
35.29% 

 (n=6) 
0 17.64% 

(n=3) 
0 

Impianto di 

ICD 

33.33% 

(n=18) 

58.82% 

(n=10) 

0 

 

32.3% 

 (n=6) 

12.5%  

(n=2) 
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-Prevenzione I 

-Prevenzione II 

44.44% (n=8) 

55.6%(n=10) 
60% (n=6) 

40% (n=4) 
0 

0 

16.67%(n=1) 

83.3%(n=5) 
6.25% (n=1) 

6.25% (n=1) 
Durata follow-
up 
-Media (DS) 
-Intervallo 

 
 

4.24 (4.27) 
0,25-22 

 
 

3.59 (5.61) 
0.25-22 

 
 

4.5 (4.51) 
1-11 

 
 

5.56 (4.21) 
2-15 

 
 

4.58 (2.19) 
2-8 

Aritmie 
ventricolari 
maggiori 

27.78% 
(n=15) 

41.17%  
(n=7) 

25%  
(n=1) 

29.41% 
(n=5) 

12.5%  
(n=2) 

Età media (DS) 48.13 (13.82) 52.14 (11.19) 19 (0.0) 47.8 (7.05) 49.5 (27.5) 
Recidiva MVA 
 

46.67% (n=7) 57.14% (n=4) 0 60% (n=3) 0 

Scompenso 
 
Età media (DS) 

14.81% (n=8) 
 
48.38 (11.43) 

35.29% (n=6) 
 

47.17 (13.01) 

0 11.8%(n=2) 
 

52 (5.66) 

0 

Morte 
 
Età media (DS) 

7.40% (n=4) 
 
33.5 (22.28) 

5.88% (n=1) 
 

66 (0.0) 

25%(n=1) 
 

19 (0.0) 

0 12.5% (n=2) 
 
24.5 (7.78) 

Morte cardiaca 
improvvisa 
 
Età media (DS) 

3.7% (n=2) 
 
 

24.5 (7.78) 

0 0 0 12.5% (n=2) 
 
 

24.5 (7.78) 

Trapianto 
cardiaco 

16.67% (n=9) 41.17% (n=7) 
 

0 11.8%(n=2) 
 

0 

Età media (DS) 47.67 (10.58) 46.4 (13.45)  52.5 (6.36)  

Hot phases 
 
Età media (DS) 

5.56% (n=3) 
 
45.67%(3.21) 

11.76% (n=2) 
 

44.5 (3.54) 

0 0 
 

 

6.25% (n=1) 
 

48 (0.0) 

 

Tabella III Tabella caratteristiche clinico-anamnestiche e di outcome dei pazienti con mutazione del gene 
LMNA 

Nella popolazione totale l’età media alla diagnosi era 53.3 (±15.81) anni con un 

intervallo compreso tra 12 e 76 anni, nei pazienti con DCM 45.88 ± 15.61 anni, in 

quelli con ARVC 34.7±20.1 anni ed in quelli con NDLVC 40.53±14.65 anni. Nella 

popolazione generale i soggetti di sesso maschile erano 34 (63%); in particolare 11 

nel gruppo con DCM (65%), 2 in quello con ARVC (50%), 9 nel gruppo con 

NDLVC (53%) e 12 in quello senza criteri (75%). L’anamnesi familiare per SCD 

era positiva in: 4 (23.5%) pazienti con DCM, 4 (23.5%) con NDLVC e 7 (43.75%) 

senza criteri. La familiarità per DCM era positiva in: 10 pazienti (58.88%) con 

DCM, 1 (25%) con ARVC, 2 (11.76%) con NDLVC e 2 (12.5%) senza criteri. 

Infine, la familiarità per ARVC è stata rilevata in: 1 soggetto (25%) con ARVC, 6 

(35.3%) con NDLVC e 5 (31.25%) senza criteri. Un’anamnesi positiva per 

fibrillazione atriale è stata riscontrata in 10 pazienti (18.52%) della popolazione 

totale; nel dettaglio in 7 pazienti con DCM (41.17%), 2 con NDLVC (11.76%) ed 
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in 1 senza criteri (6.25%). L’ablazione del nodo atrioventricolare è stata eseguita in 

6 pazienti (11,11%) della popolazione generale; nello specifico in 3 pazienti con 

DCM (17.65%) e 3 con NDLVC (17.65%). Una precedente diagnosi di miocardite 

è stata fatta in 4 pazienti (23.5%) con DCM e 4 (23.5%) con NDLVC. Il 75% dei 

pazienti (n=3) con ARVC praticava attività sportiva, seguito dal 50% dei pazienti 

(n=8) del gruppo senza criteri, dal 47% dei soggetti (n=8) con NDLVC e dal 11.76% 

(n=2) di quelli con DCM.  

L ‘ICD è stato impiantato in: 

- 10 pazienti (58.82%) del gruppo DCM, di cui 6 (60%) in prevenzione 

primaria e 4 (40%) in prevenzione secondaria; 

- 6 pazienti (32.3%) con NDLVC, di cui 1 (16.67%) in prevenzione primaria 

e 5 (83.3%) in prevenzione secondaria; 

- 2 pazienti (12.5%) senza criteri, di cui 1 (6.25%) in prevenzione primaria e 

1 (6.25%) in prevenzione secondaria. 

 

I motivi principali della diagnosi sono riportati nella Figura 20: 

 

Figura 20 Grafico che mostra il motivo della diagnosi (scompenso, angor, LTA, sincope, cardiopalmo, 

riscontro di BEV all’holter, screening) in ascissa ed in ordinata la loro frequenza nei 4 gruppi di pazienti. 

Giallo=popolazione totale, arancione=DCM, rosso= ARVC, rosa=NDLVC, celeste= gruppo senza criteri. 

La durata complessiva media del follow-up è stata di 4.24(±4.27) anni, con una 

durata minima di 3 mesi e massima di 22 anni. Durante questo periodo si sono 

verificati: 
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− Aritmie ventricolari maggiori in 15 pazienti (27.78%) della popolazione 

totale ad un’età media di 48.13 (±13.82) anni, con un tasso di recidiva del 

46.67% (7 pazienti). Le aritmie ventricolari maggiori sono risultate più 

frequenti nel gruppo con DCM (41.17%) ad un’età media di 52.14 (11.19) 

anni, con un tasso di recidiva del 57.14% (4 pazienti);  

− Scompenso in 8 pazienti (14.81%) della popolazione totale, ad un’età 

media di 48.38 (±11.43) anni. Lo scompenso presentava maggiore 

incidenza nel gruppo con DCM (35.29%), ad un’età media di 47.17 

(±13.01) anni;  

− Morte in 4 pazienti (7.4%) della popolazione generale ad un’età media di 

33.5 (±22.28) anni. La morte era più frequente nel gruppo senza criteri 

(12.5%), ad un’età media di 24.5 (±7.78) anni; 

− Morte cardiaca improvvisa in 2 pazienti (3.7%) della popolazione generale 

ad un’età media di 24.5 (±7.78) anni, entrambi appartenenti al gruppo senza 

criteri ed in cui la mutazione del gene LMNA è stata riscontrata all’autopsia; 

− Trapianto cardiaco in 9 pazienti (16.67%) della popolazione totale ad un’età 

media di 47.67 (±10.58) anni. La necessità di trapianto è stata più frequente 

nel gruppo con DCM (41.17%) ad un’età media d 46.6 (±13.45) anni;  

− Hot phases in 3 pazienti (5.56%) della popolazione totale ad un’età media 

di 45.67 (±3.21). Il riscontro di hot phases è risultato maggiore nei pazienti 

del gruppo con DCM (11.76%) ad un’età media di 44.5 (±3.54) anni. 

4.1.2 Esami strumentali 

Nella tabella IV sono riportate le caratteristiche elettrocardiografiche e strumentali 

alla prima valutazione presso il nostro ambulatorio. 

Variabile Totale 

pazienti 

 

 

n=54 

DCM 

 

 

 

n=17 

ARVC 

 

 

 

n=4 

NDLVC 

 

 

 

n=17 

Pz che non 

rientrano nei 

criteri 

diagnostici 

n=16 
EGC anormale 72.22% 

(n=39) 

94.12% 

(n=16) 
100% 

(n=4) 
64.71% 

(n=11) 
50% 

(n=8) 
T neg. V1-V3 11.11% 

(n=6) 
5.88% 

(n=1) 
25% 

(n=1) 

23.5% 

 (n=4) 

0 

T neg. V4-V6 9.25%  

(n=5) 
11.76% 

(n=2) 
0 17.64 % 

(n=3) 
0 
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T neg. inferiori 7.4% 

(n=4) 

17.6% 

(n=3) 
0 5.88%  

(n=1) 
0 

Onda epsilon 1.85% (n=1) 0 0 5.88% (n=1) 0 
QRS 

frammentato 
3.7% (n=2) 0 25% (n=1) 5.88% (n=1) 0 

BBSin 3.7% (n=2) 5.8%(n=1) 0 5.88% (n=1) 0 
BBDx 14.81% 

(n=8) 
5.88% 

(n=1) 
25%  

(n=1) 
17.64 % 

(n=3) 
18.75%  

(n=3) 
Disturbi di 

conduzione 
24.07% 

(n=13) 
23.5% 

(n=4) 
50%  

(n=2) 
23.5%  

(n=4) 
18.75%  

(n=3) 
Pattern da 

ripolarizzazione 

precoce 

5.56%  

(n=3) 
0 0 5.88%  

(n=1) 
12.5%  

(n=2) 

LQRSV 

precordiali 
11.11% 

(n=6) 
5.56% 

(n=3) 
0 17.64 % 

(n=3) 
0 

LQRSV 

periferiche 

25.92% 

(n=14) 
47.05% 

(n=8) 
50%  

(n=2) 
23.5%  

(n=4) 
0 

Ritmo da 

pacemaker 
9.26% 

(n=5) 
29.41% 

(n=5) 
0 0 0 

FE SX 

-Media (DS) 

-Intervallo 

 

56.4 (11.1) 

23-78 

 

52.2(12.59) 

23-66 

 

59.5 (10.6) 

50-71 

 

60.53 (9.83) 

33-78 

 

61.13 (3.76) 

56-70 

FAC 

-Media (DS) 

- Intervallo 

 

39.6 (6.83) 

16-57 

 

38.29(4.50) 

28-48 

 

38.75 (1.5) 

37-40 

 

39.41(10.58) 

16-42 

 

41.38 (4.22) 

34-50 

VTDSX 

-Media (DS) 

- Intervallo 

 

67.5 (16.1) 

35-120 

 

80.6(18.46) 

59-120 

 

61.0 (4.32) 

55-65 

 

62.88(11.55) 

38-88 

 

60.19 (10.57) 

35-77 

ATD 

-Media (DS) 

- Intervallo 

 

11.6 (3.19) 

6.00-21.3 

 

11.88(4.03) 

7.09-21.3 

 

11.39(1.8) 

10-14 

 

12.6 (83.56) 

6-16.5 

 

10.27 (1.06) 

9.24-12 

Pazienti 

sottoposti a 

CMR 

85.18% 

(n=46) 

82.35% 

(n=14) 

100% 

(n=4) 

100% 

(n=17) 

68.75% 

(n=11) 

VTD VDX 

-Media (DS) 

-Intervallo 

 

95.1(28.29) 

45-183 

 

106.7(38.3) 

45-183 

 

95.5 (42.0) 

72-159 

 

95.12(23.23) 

62-150 

 

82.18 (8.96) 

68-93 

FE VDX 

-Media (DS) 

- Intervallo 

 

53.2 (13.3) 

21-74 

 

44.42(15.3) 

21-74 

 

56.(19.90) 

31-73 

 

55.75(11.69) 

25-70 

 

57.91 (3.36) 

52-62 
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Alt. Cinetica 

VDX 

39.13% 

(n=18) 

50% 

(n=7) 

100% 

(n=4) 

41.17% 

(n=7) 

0 

LGE VDX 23.91% 

(n=11) 

7.14% 

(n=1) 

50% 

(n=2) 

41.17% 

(n=7) 

9.09% 

 (n=1) 

VTD SX 

-Media (DS)

- Intervallo

99.5 (46.8) 

51-209

114.3(41.9) 

67-209

87.0 (7.75) 

76-90

89.65(22.15) 

65-150

78.91 (13.23) 

51-93

FE SX

-Media (DS)

- Intervallo

53.8 (12.5) 

21-73

42.2(13.36) 

21-60

62.5(3.11) 

60-67

56.35(10.44) 

33-73

60.45 (4.20) 

54-69

Alt. Cinetica

VSn

47.83%

(n=22)

92.86%

(n=13)

25%

(n=1)

41.17%

(n=7)

9.09%

(n=1)

LGE Vsin 67.39%

(n=31)

78.57%

(n=11)

50%

(n=2)

88.24%

(n=15)

27.27%

(n=3)

N. segmenti

LGE

-Media (DS)

- Intervallo

2.06 (2.15) 

0-10

2.99 (2.71) 

0-10

1.00 (1.41) 

0-3

2.06 (1.65) 

0-7

1.0 (0.0) 

1 

LGE>3

segmenti

26.08% 

(n=12) 

50%

(n=7)

25%

(n=1)

23.53% 

(n=4) 

0 

LGE>2

segmenti

50% 

(n=23) 

71.43%

(n=10)

25%

(n=1)

70.59% 

(n=12) 

0 

LGE

endocardico

8.7% 

(n=4) 

14.29%

(n=2)

0 11.76% 

(n=2) 

0 

LGE

mesocardico

50% 

(n=23) 

64.29%

(n=9)

0 58.82% 

(n=10) 

36.36% 

(n=4) 

LGE epicardico 13.04% 

(n=6) 

0 50% 

(n=2) 

23.53% 

(n=4) 

0 

LGE 

transmurale 

4.34% 

(n=2) 

7.14% 

(n=1) 

0 0 9.09% 

(n=1) 

Infiltrazione 

adip. Vdx 

10.87% 

(n=5) 

0 50% 

(n=2) 

17.65% 

(n=3) 

0 

Infiltrazione 

adip. Vsin 

6.52% 

 (n=3) 

0 25% 

(n=1) 

11.76% 

(n=2) 

0 

Tabella IV Risultati degli esami strumentali (ecg, eco, CMR) dei pazienti con mutazione del gene LMNA 

4.1.2.1 Caratteristiche elettrocardiografiche 

L’ECG è risultato anormale in 39 pazienti (72.22%) (Figura 21). Le alterazioni più 

frequentemente riscontrate sono state: bassi voltaggi nelle derivazioni periferiche 
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(LQRSV) in 14 pazienti (25.92%), principalmente nel gruppo con DCM (47.05%), 

e disturbi di conduzione in 13 pazienti (24.07%), soprattutto nel gruppo con DCM 

(23.5%) ed in quello con NDLVC (23.5%).  

Figura 21 Istogramma che illustra le caratteristiche elettrocardiografiche della popolazione di studio, 
suddivisa in base ai 4 fenotipi. Giallo=popolazione totale, arancione=DCM, rosso= ARVC, rosa=NDLVC, 

celeste= pazienti senza criteri.

4.1.2.2 Caratteristiche ecocardiografiche 

Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad ecocardiografia. La frazione d’eiezione 

ventricolare sinistra media nella popolazione totale era di 56.4 (±11.1)%, con un 

intervallo di 23-78%; nel gruppo con DCM 52.2 (±12.59)%, nel gruppo con ARVC 

59.5 (±10.6)%, nel gruppo con NDLVC 60.53 (±9.83)% e nel gruppo senza criteri 

61.13 (±3.76)% (Figura 22). La frazione di accorciamento (FAC) media nella 

popolazione totale era 39.6 (±6.83)%, con un intervallo di 16-57%; nel gruppo 

con DCM  38.29 (±4.50)%, nel gruppo con ARVC 38.75 (±1.5)%, nel gruppo 

con NDLVC 39.41 (±10.58)% e nel gruppo senza criteri  41.38 (±4.22)%. Il 

volume telediastolico medio del ventricolo sinistro nella popolazione totale era 

67.5 (±16.1) ml/m² con un intervallo di 35-120 ml/m²; nel gruppo con DCM 80.6 

(±18.46) ml/m², nel gruppo con ARVC 61.0 (±4.32) ml/m², nel gruppo con 

NDLVC 62.88 (±11.55) ml/m² e nel gruppo senza criteri 60.19 (±10.57) ml/m². 

Infine, l’area telediastolica media del ventricolo destro nella popolazione totale 

era 11.6 (±3.19) cm²/m², nel gruppo con DCM 11.88 (±4.03) cm²/m², nel gruppo 

con ARVC 11.39 (±1.8) cm²/m², nel gruppo con NDLVC 12.6 (3.56) cm²/m² e nel 

gruppo senza criteri 10.27 (1.06) cm²/m². 
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Figura 22 Box plot per FE nei vari gruppi. Giallo=popolazione totale, arancione=DCM, rosso= ARVC, 
rosa=NDLVC, celeste= pazienti del gruppo senza criteri. 

4.1.2.3 Caratteristiche RMC 

46 pazienti (85.18%) della popolazione totale sono stati sottoposti a RMC, di cui 

14 con DCM, 4 con ARVC, 17 con NDLVC e 11 senza criteri, ottenendo i seguenti 

risultati: 

− Il volume telediastolico medio del ventricolo destro nella popolazione totale 

era 95.1 (±28.29) ml/m² con un intervallo compreso tra 45-183 ml/m², nei 

pazienti con DCM 106.7 (±38.3) ml/m², nei pazienti con ARVC 95.5 (±42.0) 

ml/m², nei pazienti con NDLVC 95.12 (±23.23) ml/m² e nei pazienti senza 

criteri 82.18 (±8.96) ml/m². 

− La frazione d’eiezione del ventricolo destro media nella popolazione totale 

era 53.2(±13.3)% con un intervallo compreso tra 21-74%, nei pazienti con 

DCM è 44.42(±15.3)%, nei pazienti con ARVC 56 (±19.90)%, nei pazienti 

con NDLVC era 55.75 (±11.69)% e nei pazienti senza criteri 

57.91(±3.36)%. 

− Le alterazioni della cinetica del ventricolo destro sono state riscontrate in 

18 pazienti (39.13%) della popolazione totale: 7 pazienti del gruppo con 

DCM (50%), 4 pazienti con ARVC (100%) e 7 pazienti con NDLVC 

(41.17%). 

−  Il late gadolinium enhancement (LGE) del ventricolo destro è stato rilevato 

in 11 pazienti (23.91%) della popolazione totale: 1 paziente del gruppo con 
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DCM (7.14%), 2 pazienti con ARVC (50%), 7 pazienti con NDLVC 

(41.17%) e 1 paziente senza criteri (9.09%). 

− Il volume telediastolico medio del ventricolo sinistro nella popolazione 

totale era 99.5 (±46.8) ml/m² con un intervallo di 51-209 ml/m², nei pazienti 

con DCM  114.3 (±41.9) ml/m², nei pazienti con ARVC 87.0 (±7.75) 

ml/m², nei pazienti con NDLVC 89.65 (±22.15) ml/m² e nei pazienti senza 

criteri 78.91 (±13.23) ml/m².

− La frazione d’eiezione del ventricolo sinistro media nella popolazione totale 

era 53.8 (±12.5)%, nei pazienti con DCM 42.2 (±13.36)%, nei pazienti con 

ARVC 62.5 (±3.11)%, nei pazienti con NDLVC 56.35 (±10.44)% e nei 

pazienti senza criteri 60.45 (±4.20)%.

− Le alterazioni della cinetica del ventricolo sinistro sono state riscontrate in 

22 pazienti (47.83%) della popolazione totale: in 13 pazienti del gruppo con 

DCM (92.86%), in 1 paziente con ARVC (25%), in 7 pazienti con NDLVC 

(41.17%) ed in 1 paziente senza criteri (9.09%).

− Il late gadolinium enhancement (LGE) del ventricolo sinistro è stato 

rilevato in 31 pazienti (67.39%) della popolazione totale: in 11 pazienti del 

gruppo con DCM (78.57%), in 2 pazienti con ARVC (50%), in 15 pazienti 

con NDLVC (88.24%) ed in 3 pazienti senza criteri (27.27%).

− Il numero di segmenti con LGE medio nella popolazione generale era 2.06 

(±2.15) con un intervallo compreso tra 0 e 10 segmenti, nei pazienti con 

DCM 2.99 (±2.71), nei pazienti con ARVC 1.00 (±1.41), nei pazienti con 

NDLVC 2.06 (±1.65) e nei pazienti senza criteri 1 (±0.0).

− LGE in più di 3 segmenti è stato riscontrato in 12 pazienti (26.08%) della 

popolazione totale: in 7 pazienti del gruppo con DCM (50%), in 1 paziente 

con ARVC (25%) ed in 4 pazienti con NDLVC (23.53%).

− LGE in più di 2 segmenti è stato riscontrato in 23 pazienti (50%) della 

popolazione generale: in 10 pazienti del gruppo con DCM (71.43%), in 1 

paziente con ARVC (25%), ed in 12 pazienti con NDLVC (70.59%).

− LGE endocardico è stato rilevato in 4 pazienti (8.7%) della popolazione 

totale: in 2 pazienti del gruppo con DCM (14.29%) ed in 2 pazienti con 

NDLVC (11.76%).
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− LGE mesocardico è stato rilevato in 23 pazienti (50%) della popolazione 

totale: in 9 pazienti del gruppo con DCM (64.29%), in 10 pazienti con 

NDLVC (58.82%) ed in 4 pazienti senza criteri (36.36%). 

− LGE epicardico è stato rilevato in 6 pazienti (13.04%) della popolazione 

totale: in 2 pazienti del gruppo con ARVC (50%) e in 4 pazienti con NDLVC 

(23.53%). 

− LGE transmurale è stato rilevato in 2 pazienti della popolazione totale 

(4.34%): in 1 paziente del gruppo con DCM (7.14%) ed in 1 paziente senza 

criteri (9.09%). 

− L’infiltrazione adiposa del ventricolo destro è stata riscontrata in 5 pazienti 

(10.87%) della popolazione totale: in 2 pazienti del gruppo con ARVC 

(50%) e 3 con NDLVC (17.65%). 

− L’infiltrazione adiposa del ventricolo sinistro è stata rilevata in 3 pazienti 

(6.52%) della popolazione totale: in 1 paziente del gruppo con ARVC (25%) 

e 2 con NDLVC (11.76%). 

 
Figura 23 Illustrazione della distribuzione del LGE nella popolazione totale. 

4.2 CONFRONTO TRA MUTAZIONI PATOGENE O PROBABILMENTE 

PATOGENE (CLASSI 4 E 5) E VARIANTI DI SIGNIFICATO 

INCERTO (VUS, CLASSE 3) DEL GENE LMNA 

Sulla base della patogenicità della mutazione del gene LMNA, la popolazione di 

studio è stata divisa in due gruppi: pazienti con varianti patogene e probabilmente 

patogene (gruppo P+LP:27 pazienti, 50%) e pazienti con varianti di significato 
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incerto (gruppo VUS:27 pazienti, 50%). Al fine di delineare possibili differenze tra 

i due gruppi, è stata eseguita un’analisi di confronto delle due coorti. 

4.2.1 Caratteristiche clinico-anamnestiche e di outcome 

Le principali caratteristiche clinico-anamnestiche e di outcome sono riassunte nella 

tabella V. 

Variabile Popolazione 
totale 
n=54 

Pazienti con 
varianti P e LP 

n=27 

Pazienti con 
VUS 
n=27 

P value 

Età alla diagnosi 

-Media(DS) 

-Intervallo 

 

53.3(15.81) 

12-76 

 

52.63(13.03) 

17-65 

 

42.93(19.26) 

12-76 

 

0.90 

Sesso maschile  

Sesso femminile 

63% (n=34) 

37% (n=20) 

52%(n=14) 

48%(n=13) 

74%(n=20) 

26%(n=7) 

0.2641 

0.2542 

Familiarità per SCD 27.78% (n=15) 26%(n=7) 29.63%(n=8) 1.000 

Familiarità per 

DCM 

27.78% (n=15) 26%(n=7) 29.63%(n=8) 1.000 

Familiarità per 

ARVC 

22.22% (n=12) 26%(n=7) 18.52%(n=5) 0.745 

Motivo della 

diagnosi 

1. Scompenso 

2. Angor 

3. LTA 

4. Sincope 

5. Cardiopalmo 

6.  BEV 

all’holter 

7. Screening 

 

 

7.4% (n=4) 

3.7% (n=2) 

14.8% (n=8) 

1.8% (n=1) 

16.67% (n=9) 

14.8% (n=8) 

 

40.74% (n=22) 

 

 

14.8%(n=4) 

3.7% (n=1) 

11.11%(n=3) 

0 

26%(n=7) 

7.4%(n=2) 

 

37%(n=10) 

 

 

0 

3.7% (n=1) 

18.52%(n=5) 

3.7% (n=1) 

7.4%(n=2) 

22.22%(n=6) 

 

44.44%(n=12) 

 

 

0.2358 

1.000 

0.4203 

1.000 

0,1917 

0.788 

 

0.583 

Malato alla I visita 37% (n=20) 48%(n=13) 26%(n=7) 0.158 

Fibrillazione atriale  18.52% (n=10) 33.33%(n=9) 3.7% (n=1) 0.0043 

Diagnosi di 

precedente 

miocardite 

14.8% (n=8) 18.52%(n=5) 11.11%(n=3) 

 

0.423 

Ablazione nodo AV 11.11% (n=6) 18.52%(n=5) 3.7% (n=1) 0.0511 

Sport  38.89% (n=21) 22.22% (n=6) 55.56%(n=15) 0.0103 

Biopsia 

endomiocardica  

16.67% (n=9) 29.63%(n=8) 3.7% (n=1) 0.0043 

Impianto di ICD 

-Prevenzione I 

33.33% (n=18) 

44.44% (n=8) 

44.44%(n=12) 

41.67%(n=5) 

22.22%(n=6) 

50%(n=3) 

0.1480 

0.1350 
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-Prevenzione II 55.55% (n=10) 58.3%(n=7) 50%(n=3) 0.7846 

Diagnosi criteri 

2023 

-DCM 

-ARVC 

-NDLC 

 

 

31.5%(n=17) 

7.4%(n=4) 

31.5%(n=17) 

 

 

40.74%(n=11) 

3.7%(n=1) 

37%(n=10) 

 

 

22.22%(n=6) 

11.11%(n=3) 

25.93%(n=7) 

 

 

0.2238 

0.4906 

0.7664 

Diagnosi criteri di 

Padova 

-ARVC 

-ALVC 

-BIV 

 

 

7.4%(n=4) 

1.85%(n=1) 

9.25%(n=5) 

 

 

3.7%(n=1) 

3.7%(n=1) 

14.81%(n=4) 

 

 

11.11%(n=3) 

0 

3.7%(n=1) 

 

 

0.4906 

1.000 

0.2358 

Durata follow-up 
-Media (DS) 
 
-Intervallo 

 
3.89 (3.61) 

 
0,25-15 

 
3.91(4.18) 

 
0.25-15 

 
3.95 (3.11) 

 
0.8-11 

 
0.948 

Aritmie ventricolari 
Maggiori 
 
Età media (DS) 

 
27.78% (n=15) 

 
48.13 (13.82) 

 
33.33% (n=9) 

 
49.3(9.70) 

 
22.22% (n=6) 

 
46.3(19.40) 

 
0.544 

 
0.6159 

Recidiva MVA 46.67% (n=7) 55.56%(n=5) 33.33% (n=2) 0.4203 

Scompenso 
 
Età media (DS) 

14.81% (n=8) 
 

48.4 (11.4) 

29.63%(n=8) 
 

48.4 (11.4) 

0 0.004 
 
 

Morte cardiaca 
improvvisa 
 
Età media (DS) 

3.7% (n=2) 
 
 

24.5 (7.78) 

0 7.41% (n=2) 
 
 

24.5 (7.78) 

0.491 

Trapianto cardiaco 
 
Età media (DS) 

16.67% (n=9) 
 

47.7 (10.6) 

33.33% (n=9) 
 

47.7 (10.6) 

0 0.002 

Hot phases 
 
Età media (DS) 

5.56% (n=3) 
 

45.67% (3.21) 

11.11% (n=3) 
 

45.67 (3.21) 

0 0.236 

 

Tabella V Confronto delle caratteristiche clinico-anamnestiche e di outcome di pazienti con mutazioni 
patogene o probabilmente patogene (P+LP) e con varianti di incerto significato (VUS) del gene LMNA 

 

Per le caratteristiche clinico-anamnestiche, le due coorti differivano 

significativamente per l’anamnesi positiva per fibrillazione atriale, che era più 

frequente nel gruppo P+LP (P+LP= 9/33.33%, VUS=1/3.7% p=0.0043). Inoltre, la 

storia di attività sportiva risultava significativamente maggiore nel gruppo VUS 

(P+LP= 6/22.22%, VUS= 15/55.56%, p=0.0103). Infine, la biopsia endomiocardica 

è stata più frequentemente eseguita dai pazienti del gruppo P+LP (P+LP= 

8/29.63%, VUS=1/3.7%, p=0.0043).  
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Dal punto di vista dell’outcome, le due coorti differivano per: insorgenza di 

scompenso (P+LP= 8/29.63%, VUS=0, p=0.004) ed esecuzione di trapianto 

cardiaco (P+LP= 9/33.33%, VUS=0, p=0.002), entrambi significativamente più 

frequenti nel gruppo P+LP.  

Per quanto riguarda il gruppo P+LP, 26 pazienti (96.3%) presentavano mutazione 

di tipo missenso ed 1 (3.7%) mutazione di tipo non senso (Figura 24). In 

particolare, tra i pazienti con mutazione missenso, 11 (42.31%) avevano impiantato 

l’ICD, di questi 5 (45.46%) in prevenzione primaria e 6 (54.55%) in prevenzione 

secondaria. Il paziente con mutazione non senso aveva l’ICD in prevenzione 

secondaria.  Dal punto di vista dell’outcome tra i pazienti con mutazione di tipo 

missenso: 8 (30.77%) hanno avuto MVA con un tasso di recidiva del 50% (4 

pazienti), 7 (26.9%) sono andanti incontro a scompenso ed 8 (30.77%) a trapianto.  

Il paziente con mutazione non senso è andato incontro a trapianto e poi è deceduto. 

 

Figura 24 Rappresentazione schematica della popolazione di studio in base al genotipo 

4.2.2 Esami strumentali 

Tutti i pazienti hanno eseguito ECG ed ecocardiogramma, mentre solo 46 pazienti 

(85.19%) della popolazione totale sono stati sottoposti a RMC; in particolare 21 

pazienti (77.78%) del gruppo P+LP e 25 pazienti (92.6%) del gruppo VUS (Tabella 

VI). 

 

Pazienti totali 
(n=54)

Gruppo P+LP 
(n=27)

Mutazioni 
missenso 

(n=26)

Mutazioni 
non senso 

(n=1)

Gruppo VUS 
(n=27)
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Variabile Popolazione 
totale 
n=54 

Pazienti con 
varianti P e LP 

n=27 

Pazienti con 
VUS 
n=27 

P value 

EGC anormale 72.22% (n=39) 74.07%(n=20) 70.37%(n=19) 1 

T neg. V1-V3 11.11% (n=6) 14.81%(n=4) 7.41%(n=2) 0.661 

T neg. V4-V6 9.25% (n=5) 14.81%(n=4) 3.7%(n=1) 0.342 

T neg. Inferiori 7.4% (n=4) 3.7%(n=1) 11.11%(n=3) 0.342 

Onda epsilon 1.85% (n=1) 3.7%(n=1) 0 1 

QRS frammentato 3.7% (n=2) 3.7%(n=1) 3.7%(n=1) 1 

BBSin 3.7% (n=2) 3.7%(n=1) 3.7%(n=1) 1 

BBDx 14.81% (n=8) 22.22%(n=6) 7.4%(n=2) 0.235 

Disturbi di 
conduzione 

24.07% (n=13) 18.52%(n=5) 29.63% (n=8) 0.320 

Pattern da 
ripolarizzazione 
precoce 

5.56% (n=3) 0 11.11%(n=3) 1 

LQRSV 
precordiali 

11.11% (n=6) 22.22%(n=6) 0 0.661 

LQRSV 
periferiche 

25.92% (n=14) 33.33%(n=9) 18.52%(n=5) 0.407 

Ritmo da 
pacemaker 

9.26% (n=5) 18.52%(n=5) 0 0.487 

 FE SX 
-Media (SD)
- Intervallo

56.4 (11.1) 
23-78

52.6 (13.0) 
23-69

60.2 (7.2) 
46-78

0.0806 

FAC
-Media (SD)
-Intervallo

39.6 (6.83) 
16-57

37.5 (8.3) 
16-57

41.6 (4.5) 
34-54

0.0028 

VTDSX
-Media (SD)
-Intervallo

67.5 (16.1) 
35-120

72.1 (20.6) 
35-120

62.9 (7.63) 
46-79

0.0720 

ATD
-Media (SD)
-Intervallo

11.6 (3.19) 
6.00-21 

12.0 (4.20) 
6-21

11.0 (1.34) 
10-15

0.0234 

Pazienti sottoposti 
a CMR 85.19%(n=46) 77.78%(n=21) 92.6%(n=25) 0.250 

VTD VDX 
-Media (SD)
-Intervallo

95.09 (28.29) 
45-183

99.3(33.5) 
45-183

92.0(23.1) 
62-159

1.000 

FE VDX
-Media (SD)
-Intervallo

53.2 (13.3) 
21-74

50.8(16.7) 
21-74

55.7(8.86) 
31-73

0.924 

Alt. Cinetica VDX 39.13 (n=18) 52.38%(n=11) 28%(n=7) 0.0.929 

LGE VDX 23.91% (n=11) 23.81%(n=5) 24%(n=6) 1.000 

VTD SX
-Media (SD)
-Intervallo

99.5 (46.8) 
51-337

107.0(62.2) 
65-337

93.6(28.6) 
51-209

1.000 

FE SX
-Media (SD)
-Intervallo

53.8 (12.5) 
21-73 

48.1(16.1) 
21-70

58.1(6.4) 
42-73

0.722 

Alt. Cinetica VSn 47.82% (n=22) 61.9%(n=13) 36%(n=9) 0.1007 
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LGE Vsin 67.39% (n=31) 80.95%(n=17) 56%(n=14) 0.1480 

N. segmenti LGE 
-Media (SD) 
-Intervallo 

 
2.06 (2.15) 

0-10 

 
2.7(2.43) 

0-10 

 
0.96(1.11) 

0-3 

 
0.917 

LGE>3 segmenti 26.1% (n=12) 38.1%(n=8) 16%(n=4) 0.1189 

LGE>2 segmenti 50% (n=23) 66.67%(n=14) 36%(n=9) 0.0285 

LGE endocardico 8.7% (n=4) 9.52%(n=2) 8%(n=2) 1.000 

LGE mesocardico 50% (n=23) 66.67%(n=14) 36%(n=9) 0.0285 

LGE epicardico 13% (n=6) 9.52%(n=2) 16%(n=4) 0.669 

LGE transmurale 4.35% (n=2) 9.52%(n=2) 0 0.491 

Infiltrazione adip. 
Vdx 

10.87% (n=5) 19.05%(n=4) 4%(n=1) 0.1917 

Infiltrazione adip. 
Vsin 

6.52% (n=3) 9.52%(n=2) 4%(n=1) 1.000 

 

Tabella VI Confronto degli esami strumentali (ecg, eco, CMR) dei pazienti con mutazioni patogene o 
probabilmente patogene (P+LP) e con varianti di incerto significato (VUS) del gene LMNA 

All’analisi elettrocardiografica non sono emerse differenza significative tra i due 

gruppi. All’ecocardiografia sono state rilevate differenze significative per la 

frazione d’accorciamento (FAC) (p=0.0028) e l’area telediastolica (ATD) del 

ventricolo destro (p=0.0234). La FAC risultava inferiore nei pazienti del gruppo 

P+LP con valore medio di 37.5 (±8.3)% rispetto ai pazienti del gruppo VUS, che 

presentavano valore medio di 41.6 (±4.5)%. Inoltre, l’area telediastolica del 

ventricolo destro era significativamente maggiore nel gruppo P+LP, in cui il valore 

medio era di 12.00 (±4.20) cm²/m², rispetto al gruppo VUS, in cui valore medio era 

di 11.0 (±1.34) cm²/m². 

Infine, dall’analisi di risonanza magnetica cardiaca è emerso un maggior burden 

aritmico nei pazienti del gruppo P+LP, evidenziato da una maggiore frequenza di 

LGE mesocardico (P+LP=14/66.67%, VUS= 9/36%, p=0.0285) e della presenza di 

LGE in più di due segmenti (P+LP=14/66.67%, VUS= 9/36%, p=0.0285). 

4.3 ANALISI DI REGRESSIONE 

All’interno della popolazione totale di pazienti, considerando sia il gruppo P+LP 

che il gruppo VUS, è stata poi eseguita un’analisi di regressione logistica univariata, 

al fine di ricercare possibili predittori di outcome (Tabella VII, Figura 25). È stato 

utilizzato come outcome il composito di aritmie ventricolari maligne-scompenso e 

trapianto cardiaco.  
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Variabile p-value OR CI inferiore CI superiore 
C.D. 0.696 0.767 0.202 2.904 
BBS 0.06 8.25 0.85 79 
Fibrillazione 

atriale 
0.006 10.667 1.977 57.551 

Ritmo da 

pacemaker 

0.069 8.25 0.851 79.95 

VTDi_VDX 0.016 1.034 1.006 1.062 
VTDi_SX 0.115 1.017 0.996 1.038 
FE_SX 0.002 0.871 0.798 0.952 
FE_DX 0.003 0.88 0.817 0.961 

 

Tabella VII Risultati dell’analisi di regressione univariata 

Tra i fattori anamnestici è stata evidenziata una correlazione con la fibrillazione 

atriale (OR=10.667, CI 1.977-57.551, p=0.006).  

Dal punto di vista delle caratteristiche elettrocardiografiche è risultato un possibile 

predittore di rischio la presenza di blocco di branca sinistra (OR 8.25, CI 0.85-79), 

con un p-value prossimo alla significatività, verosimilmente per la limitata 

numerosità campionaria (p=0.06). Analogamente anche il ritmo da pacemaker 

(OR=8.25, CI 0.851-79.95, p=0.069), indicativo della presenza di un importante 

disturbo di conduzione, si avvicinava alla significatività, pur non raggiungendola 

per limitato numero di pazienti. Invece, la presenza di disturbi di conduzione 

(OR=0.767, CI 0.202-2.904, p=0.696), che includono anche anomalie più lievi, non 

risultava significativa. 

Per quanto riguarda le caratteristiche di RMC per il ventricolo sinistro è risultata 

significativa l’associazione con la frazione d’eiezione (OR=0.871, CI 0.798-0.952, 

p=0.002). Invece, per il ventricolo destro sono risultati significativi sia la frazione 

d’eiezione destra (OR=0.88 CI 0.817-0.961, p=0.003), che il volume telediastolico 

del ventricolo destro (OR= 1.034, CI 1.006-1.062, p=0.016). 
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Figura 25 Forrest-plot che illustra i risultati dell’analisi di regressione univariata 

4.4 CONFRONTO TRA MUTAZIONI DI CLASSE 4 E 5 DEL GENE 

LMNA E MUTAZIONI DI CLASSE 4 E 5 DEL GENE DSP 

Infine, la coorte di 27 pazienti con varianti patogene di classe 4 e 5 del gene LMNA 

(gruppo lmna) è stato confrontata con una coorte di 48 pazienti con cardiomiopatia 

aritmogena left dominant con mutazioni di classe 4 e 5 del gene desmoplachina 

(gruppo dsp). 

4.4.1 Caratteristiche clinico-anamnestiche e di outcome 

Il confronto dei principali dati clinici e di follow-up dei gruppi è riportato nella 

tabella VIII. 

Variabile Pazienti totali 
n=75 

Pazienti con 
mutazione del 
gene LMNA 

n=27 

Pazienti con 
mutazione del 

gene DSP 
n=48 

p-value 

Età alla diagnosi 

-Media (DS) 

-Intervallo 

 

36.88 (14.82) 

12-65 

 

52.63(13.03) 

17-65 

 

34.33 (14.90) 

12-63 

 

<0.001 

Sesso maschile  

Sesso femminile 

50.67% (n=38) 

49.33% (n=37) 

52% (n=14) 

48% (n=13) 

50% (n=24) 

50% (n=24) 

1 

1 
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Familiarità per SCD 30.67% (n=23) 26% (n=7) 33.33% (n=16) 0.68 

Familiarità per DCM 18.67% (n=14) 26% (n=7) 14.58% (n=7) 0.36 

Familiarità per 

ARVC 

52% (n=39) 26% (n=7) 66.67% (n=32) 0.002 

Malato alla I visita 57.33% (n=43) 48%(n=13) 62.5% (n=30) 0.33 

Fibrillazione atriale  12% (n=9) 33.33%(n=9) 0 <0.001 

Diagnosi di 

precedente 

miocardite 

14.67% (n=11) 18.52%(n=5) 12.5% (n=6) 0.71 

Ablazione nodo AV 6.67% (n=5) 18.52%(n=5) 0 0.009 

Sport  20% (n=15) 22.22% (n=6) 18.75% (n=9) 0.9 

Biopsia 

endomiocardica  

22.67% (n=17) 29.63%(n=8) 18.75% (n=9) 0.42 

Impianto di ICD 

-Prevenzione I

-Prevenzione II

40% (n=30) 

53.33% (n=16) 

46.67%(n=14) 

44.44%(n=12) 

41.67%(n=5) 

58.3%(n=7) 

37.5% (n=18) 

61.11% (n=11) 

38.89% (n=7) 

0.73 

0.87 

ICD impiantato

prima della I visita

16% (n=12) 22.22%(n=6) 12.5% (n=6) 0.43 

Diagnosi criteri 2023

-DCM

-ARVC

-NDLC

33.33% (n=25) 

1.33% (n=1) 

57.33% (n=43) 

40.74%(n=11) 

3.7%(n=1) 

37%(n=10) 

29.16% (n=14) 

0 

68.75% (n=33) 

0.44 

0.76 

0.01 

Probandi 49.33% (n=37) 66.67% (n=18) 39.58% (n=19) 0.04 

Durata follow-up
-Media (DS)
-Intervallo

6.08 (6.05) 
0.25-31 

3.91(4.18) 
0.25-15 

1.58(7.15) 
0.25-31 

0.04 

Aritmie ventricolari 
Maggiori 

Età media (DS) 

24% (n=18) 

47.41 (12.66) 

33.33% (n=9) 

49.3(9.70) 

18.75% (n=9) 

45.25 (15.78) 

0.25 

Recidiva MVA 9.33% (n=7) 18.52 %(n=5) 4.16% (n=2) 0.10 

Scompenso 

Età media (DS) 

14.67% (n=11) 

47.45 (15.04) 

29.63%(n=8) 

48.4 (11.4) 

6.25% (n=3) 

45.00 (25.71) 

0.01 

Morte 

Età media (DS) 

2.67% (n=2) 

74.0 (4.90) 

3.7%(n=1) 2.08% (n=1) 1 

Morte cardiaca 
improvvisa 

Età media (DS) 

4% (n=3) 

25.67 (5.86) 

0 6.25% (n=3) 

25.67 (5.86) 

0.47 

Trapianto cardiaco 

Età media (DS) 

12% (n=9) 

47.7 (10.6) 

33.33% (n=9) 

47.7 (10.6) 

0 <0.001 

Hot phases 16% (n=12) 11.11% (n=3) 18.75% (n=9) 0.59 

0.55
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Età media (DS) 31.90 (14.05) 45.67 (3.21) 28.63 (13.78)  

 

Tabella VIII Confronto delle caratteristiche clinico-anamnestiche e di outcome dei pazienti con mutazioni di 
CLASSE 4 e 5 del gene LMNA e dei pazienti con mutazioni di CLASSE 4 e 5 del gene DSP 

Le due coorti presentavano età alla diagnosi significativamente diverse (p<0.001), 

con età superiore nei pazienti con mutazione LMNA. Infatti, i pazienti con tale 

mutazione avevano età media alla diagnosi di 52.63 (±13.03) anni, con intervallo 

compreso tra 17 e 65 anni; invece, i pazienti del gruppo dsp avevano un’età media 

alla diagnosi di 34.33 (±14.90) anni, con intervallo compreso tra 12 e 63 anni. 

Inoltre, nei pazienti del gruppo lmna è stato riscontrato un numero 

significativamente maggiore di probandi (lmna=18/66.67%, dsp=19/39.58%, 

p=0.04) e più frequentemente anamnesi positiva per fibrillazione atriale 

(lmna=9/33.33%, dsp=0, p<0.001) e per ablazione del nodo AV (lmna=5/18.52%, 

dsp=0, p=0.009). 

Ulteriori differenze significative sono state rilevate per l’incidenza di scompenso 

(p=0.01) e la necessità di trapianto cardiaco (p<0.001). In particolare, 8 pazienti 

(29.63%) del gruppo lmna sono andati incontro a scompenso ad un’età media di 

48.4 (±11.4) anni e solamente 3 pazienti (6.25%) del gruppo dsp ad un’età media di 

45.00 (±25.71) anni. Inoltre, 9 pazienti (33.33%) del gruppo lmna hanno eseguito 

un trapianto cardiaco ad un’età media di 47.7 (±10.6) anni a fronte di nessun 

paziente del gruppo dsp. 
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Figura 26 Istogramma che confronta la frequenza di eventi per il gruppo LMNA e DSP, box-plot che 
confronta età medie eventi nei due gruppi. 

 

4.4.2 Esami strumentali 

Nella tabella IX è riportato il confronto dei risultati dei principali esami strumentali. 
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Variabile Pazienti totali 
n=75 

Pazienti con 
mutazione del 
gene LMNA 

n=27 

Pazienti con 
mutazione del 

gene DSP 
n=48 

P value 

EGC anormale 68% (n=51) 74.07% (n=20) 64.58%(n=31) 0.55 

T neg. V1-V3 50.67% (n=38) 14.81 %(n=4) 70.83%(n=34) <0.001 

T neg. V4-V6 8% (n=6) 14.81%(n=4) 4.16% (n=2) 0.23 

T neg. Inferiori 13.33% (n=10) 3.70%(n=1) 18.75% (n=9) 0.13 

Onda epsilon 8% (n=6) 3.70 %(n=1) 10.42% (n=5) 0.55 

QRS frammentato 1.33% (n=1) 3.70 %(n=1) 0 0.76 

BBSin 4% (n=3) 3.70 %(n=1) 4.16% (n=2) 1 

BBDx 8% (n=6) 22.22%(n=6) 0 0.003 

Disturbi di 
conduzione 

8% (n=6) 18.51 %(n=5) 2.08% (n=1) 0.038 

Pattern da 
ripolarizzazione 
precoce 

10.67% (n=8) 0 16.67% (n=8) 0.06 

LQRSV 
precordiali 

8% (n=6) 22.22%(n=6) 0 0.003 

LQRSV 
periferiche 

20% (n=15) 33.33%(n=9) 12.5% (n=6) 0.06 

Ritmo da 
pacemaker 

40% (n=30) 18.51%(n=5) 52.08%(n=25) 0.009 

FE SX 
-Media (SD)
-Intervallo

53.13 (10.81) 
23-74

52.6 (13.0) 
23-69

53.51 (8.92) 
30-74

0.43 

FAC
-Media (SD)
-Intervallo

41.07 (9.48) 
16-67

37.5 (8.3) 
16-57

43.79 (9.53) 
29-67

0.04 

VTDSX
-Media (SD)
-Intervallo

69.34 (17.48) 
35-120

72.1 (20.6) 
35-120

67.12 (14.53) 
43-100

0.04 

ATD
-Media (SD)
-Intervallo

11.66 (3.33) 
6-21

12.0 (4.20) 
6-21

11.36 (2.61) 
8-16.27

0.08 

Pazienti sottoposti 
a CMR 86.67% (n=65) 77.78%(n=21) 91.67%(n=44) 0.17 

VTD VDX 
-Media (SD)
-Intervallo

84.70 (23.52) 
45-183

99.3(33.5) 
45-183

78.07 (13.06) 
56-110

<0.001 

FE VDX
-Media (SD)
-Intervallo

57.68 (12.07) 
21-75

50.8(16.7) 
21-74

60.34 (7.36) 
48-75

0.25 

Alt. Cinetica VDX 38.46% (n=25) 52.38%(n=11) 31.82%(n=14) 0.15 
LGE VDX 16.92% (n=11) 23.81%(n=5) 13.63% (n=6) 0.32 

VTD SX 
-Media (SD)
-Intervallo

97.91 (38.79) 
54-337

107.0(62.2) 
65-337

93.98 (21.04) 
54-138

0.02 

FE SX
-Media (SD)
-Intervallo

51.13 (11.72) 
21-74 

48.1(16.1) 
21-70

52.43 (9.14) 
33-74

0.95 

Alt. Cinetica VSn 58.46% (n=38) 61.9%(n=13) 56.82%(n=25) 0.81 
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LGE Vsin 93.85% (n=61) 80.95%(n=17) 100% (n=44) 0.2345 

N. segmenti LGE
-Media (SD)
- Intervallo

5.81 (3.25) 
1-12

2.7(2.43) 
1-10

6.90 (2.95) 
1-12

<0.001 

LGE>3 segmenti 78.46% (n=51) 38.1%(n=8) 97.73%(n=43) <0.001 

LGE>2 segmenti 87.69% (n=57) 66.67%(n=14) 97.73%(n=43) <0.001 

Infiltrazione adip. 
Vdx 

7.69% (n=5) 19.05%(n=4) 2.27% (n=1) <0.05 

Infiltrazione adip. 
Vsin 

24.62%(n=16) 9.52%(n=2) 31.82%(n=14) 0.0387 

Tabella IX Confronto degli esami strumentali (ecg, eco, CMR) di pazienti con mutazioni di CLASSE 4 e 5 del 
gene LMNA e dei pazienti con mutazioni di CLASSE 4 e 5 del gene DSP 

Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad elettrocardiogramma ed ecocardiogramma. 

Dal punto di vista delle caratteristiche elettrocardiografiche, i disturbi di 

conduzione (lmna= 5/18.51%, dsp= 1/2.08%, p=0.038), il blocco di branca destra 

(lmna=6/22.22%, dsp=0, p=0.003) ed i bassi voltaggi nelle derivazioni precordiali 

(lmna= 6/22.22%, dsp=0, p=0.003) sono risultati significativamente più frequenti 

nella coorte lmna. Invece, nel gruppo dsp erano significativamente più frequenti le 

T negative invertite nelle derivazioni V1-V3 (lmna=4/14.81%, dsp= 34/70.83%, 

p<0.001) ed il ritmo da pacemaker (lmna=5/18.51%, dsp=25/52.08%, p=0.009). 

Per quanto riguarda le caratteristiche ecocardiografiche, differenze significative 

sono state rilevate per la frazione d’accorciamento (p=0.04) e il volume 

telediastolico medio del ventricolo sinistro (p=0.04). In particolare, la FAC media 

nel gruppo lmna era di 37.5 (±8.3)% e nel gruppo dsp 43.79 (±9.53)%. Invece, il 

VTDSX risultava superiore nei pazienti del gruppo lmna con una media di 72.1 

(±20.6) ml/m², rispetto al gruppo dsp in cui il volume medio era di 67.12 (±14.53) 

ml/m². 

Tra i pazienti che sono stati sottoposti a RMC i volumi ventricolari telediastolici 

medi destro e sinistro sono risultati significativamente maggiori nel gruppo lmna, 

con valori medi di 99.3 (±33.5) ml/m² per il destro e 107 (±62.2) ml/m² per il sinistro 

a fronte di valori medi nel gruppo dsp di 78.07 (±13.06) ml/m² a destra e 93.98 

(±21.04) ml/m² a sinistra. Inoltre, nel gruppo lmna è risultata maggiore 

l’infiltrazione adiposa del ventricolo destro (lmna=4/19.05%, dsp=1/2.27%, 

p<0.05). Invece, nel gruppo dsp è risultata significativamente maggiore la media 

del numero di segmenti cardiaci con LGE (p<0.001) con valore medio di 6.90 

(±2.95) ed intervallo compreso tra 1 e 12 segmenti, rispetto al gruppo lmna in cui il 
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valore medio era di 2.7(±2.43) con un intervallo tra 1 e 10 segmenti. Infine, nel 

gruppo dsp risultavano più frequenti la presenza di LGE in più di 3 segmenti 

(lmna=8/38.1%, dsp=43/97.73%, p<0.001) ed in più di 2 segmenti 

(lmna=14/66.67%, dsp=43/97.73%, p<0.001). 

 

Figura 27 Confronto risultati RMC tra gruppi LMNA e DSP 
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5. DISCUSSIONE 

Le mutazioni del gene LMNA causano le laminopatie, un gruppo di disturbi 

associati a un ampio spettro di fenotipi clinicamente distinti, che interessano diversi 

organi e tessuti, tra cui frequentemente il cuore (1). Le cardiolaminopatie sono 

eterogenee e complesse e si caratterizzano per la peculiare coesistenza di anomalie 

strutturali ed instabilità elettrica (15). Ciò determina la frequente comparsa di: 

cardiomiopatia dilatativa progressiva, disturbi di conduzione atrioventricolare e 

tachiaritmie sia atriali che ventricolari, con conseguenti alto rischio di morte 

cardiaca improvvisa e scompenso cardiaco severo con frequente necessità di 

trapianto, sebbene la frazione d’eiezione sia conservata o solo moderatamente 

ridotta (5,6). Si caratterizzano per alta penetranza, esordio giovanile, decorso rapido 

e progressivo e prognosi infausta (21,51,54,110,115). Ad oggi, nonostante i recenti 

sviluppi clinici e molecolari, molti aspetti risultano ancora poco chiari, in 

particolare la correlazione tra specifiche mutazioni e le diverse manifestazioni 

cliniche. Infatti, il fenotipo, la gravità e la progressione della malattia mostrano una 

marcata variabilità interindividuale, anche tra i membri di uno stesso nucleo 

familiare.  

L’obiettivo principale del presente studio è la caratterizzazione clinico-strumentale 

di pazienti con mutazioni del gene LMNA. A tal fine sono stati analizzati i diversi 

fenotipi osservati e confrontati i pazienti con varianti patogene o probabilmente 

patogene (CLASSE 4 e 5) e pazienti con varianti di incerto significato (CLASSE 

3) del gene LMNA. Inoltre, sono stati ricercati eventuali predittori di outcome. 

Infine, le caratteristiche clinico-strumentali dei pazienti con mutazioni di classe 4 e 

5 del gene LMNA sono state confrontate con quelle dei pazienti con cardiomiopatia 

aritmogena left dominant da mutazioni della desmoplachina (DSP) di classe 4 e 5. 

5.1 CARATTERISTICHE CLINICO-STRUMENTALI DEI PAZIENTI 

CON MUTAZIONE DEL GENE LMNA 

La popolazione di studio con mutazioni del gene LMNA (54 pazienti), è stata 

suddivisa in base al fenotipo in: DCM (31.5%), ARVC (7.5%), NDLVC (31.5%) e 

pazienti che non rientrano nei criteri diagnostici (29.5%). In accordo con la 

letteratura è stata riscontrata un’elevata prevalenza di DCM, infatti il gene LMNA 

rappresenta la seconda variante più frequentemente riscontrata in caso di DCM 

familiare (17,18, 109). Come osservato da alcuni studi (27–29,59), le varianti del  
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gene LMNA rappresentano una possibile causa di ARVC. Inoltre, secondo la nuova 

classificazione ESC molti pazienti rientravano nella nuova variante fenotipica di 

NDLVC, di cui vari aspetti, tra cui quelli genetici, devono ancora essere chiariti 

(109). A conferma della complessità ed eterogeneità delle manifestazioni cliniche, 

si sottolinea la presenza di pazienti, che pur presentando manifestazioni clinico-

strumentali, non possono essere classificati nei fenotipi definiti dalle ultime linee 

guida (109). 

 L’età media alla diagnosi, 53.3 (±15.81) anni nella popolazione totale, era superiore 

all’età media di esordio della malattia, che abitualmente si attesta nella II-III decade 

di vita, con penetranza completa a 60-70 anni (6,21,51,112). Ciò potrebbe essere 

dovuto ad un ritardo diagnostico o alla presenza di varianti con decorso più lento 

nel nostro campione. 

 Il sesso maschile risultava più frequentemente colpito in caso di DCM (65%), 

NDLVC (53%) e nei pazienti che non rientravano nei criteri diagnostici (75%); 

invece non si rilevava differenza tra i due sessi nei pazienti con ARVC (50%). 

Inoltre, nella nostra casistica, il sesso femminile presentava una progressione più 

lenta, con il 35% delle pazienti che si è ammalata nel follow-up, rispetto al 26.47% 

dei soggetti maschi. In letteratura i dati riguardanti il sesso sono discordanti, 

l’incidenza nei due sessi è simile, ma il sesso maschile è classicamente considerato 

come un fattore di rischio per insorgenza precoce e prognosi infausta (22,53,54).  

I principali motivi della diagnosi nella popolazione totale erano lo screening 

familiare (40.7%), sottolineando l’importanza dello screening a cascata dei 

familiari (109), e la presenza di LTA, confermando come l’insorgenza di anomalie 

elettriche preceda la disfunzione meccanica (15). Infatti, le aritmie spesso 

anticipano di decenni l’insorgenza della cardiomiopatia (36,112). 

L’anamnesi positiva per fibrillazione atriale è stata riscontrata nel 18.05% della 

popolazione totale, con maggiore frequenza nel sottogruppo di pazienti con DCM 

(41.17%), confermando l’alta incidenza di FA nei pazienti con cardiolaminopatia 

osservata in letteratura (126,127,130) e sostenendo la recente definizione di 

atriopatia LMNA-correlata (129,135). L’ablazione del nodo atrioventricolare è stata 

eseguita dall’11.11% della popolazione totale, avvalorando l’ipotesi che il nodo 

atrioventricolare sia una delle sedi preferenzialmente colpite nei pazienti con 

cardiolaminopatia (120,123). L’ICD è stato impiantato nel 33.33% della 

popolazione totale ed in particolare nel 58.8% dei pazienti con DCM, sottolineando 
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l’elevato burden aritmico dei pazienti con mutazione del gene LMNA, 

che presentano un’incidenza annua di SCD pari al 5-10% (51,54,109,124).  

Dal punto di vista elettrocardiografico, sono state rilevate anomalie nel 

72.22% della popolazione in esame. In particolare, i disturbi di conduzione 

sono stati riscontrati nel 24.07% dei casi e rappresentavano l’alterazione più 

frequente, confermandosi come caratteristica tipica dei pazienti con 

cardiolaminopatia(104,120,121).  

Dall’analisi della RMC è stato evidenziato un importante coinvolgimento 

del ventricolo sinistro, con presenza di LGE nel 67.39% della popolazione 

totale ed alterazioni della cinetica ventricolare sinistra nel 92.86% dei pazienti con 

DCM, in accordo con la letteratura (104,113). In particolare, come già descritto da 

altri, LGE era localizzato a livello mesocardico nel 50% della popolazione di studio 

(113,133), a livello transmurale nel 4.34% (137), ed a livello epicardico nel 

13.04% (165). Inoltre, nel nostro campione è stato rilevato LGE anche a livello 

endocardico nel 8.7% della popolazione totale, in particolare nel 14.29% del 

gruppo con DCM e nel 11.76% di quello con NDLVC. Tipicamente la DCM 

presenta alla RMC un pattern LGE di tipo non ischemico (intramiocardico, 

subepicardico) nel 35-40% dei casi (166,167), tuttavia sono riportati in 

letteratura anche coesistenza di pattern LGE ischemico e non ischemico e la 

sola presenza di pattern ischemico (transmurale, subendocardico) nel 13% dei 

casi (166,168,169). De Angelis et al. (170) hanno rilevato che il pattern LGE di 

tipo subendocardico è frequentemente riscontrato in pazienti con DCM non 

ischemica e si associa all’outcome composito di morte per tutte le cause, in 

quanto determina l’aumento del burden aritmico. I substrati aritmici nella 

cardiomiopatia ischemica e non ischemica sono diversi: nella 

cardiomiopatia ischemica le aritmie tipicamente insorgono da circuiti di 

rientro originati da cicatrici endocardiche. Invece, la DCM si caratterizza per 

substrati più eterogenei, quali infiammazione, fibrosi interstiziale e cicatrici 

(171). Tuttavia, in alcuni studi elettrofisiologici (172), in pazienti con 

DCM aree limitate di endocardio con basso potenziale sono state associate alla 

comparsa di tachicardia ventricolare monomorfa, suggerendo che la presenza di 

LGE subendocardico possa contribuire all'aritmogenesi. Pertanto, ciò potrebbe 

rappresentare un possibile ulteriore substrato per l’elevato burden aritmico 

osservato nei pazienti con LMNA e la variabilità fenotipica potrebbe essere 

ricondotta al diverso pattern LGE. 
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Infine, dall’analisi del follow-up della nostra coorte, si conferma la prognosi 

infausta delle cardiolaminopatie, con un’alta incidenza di aritmie ventricolari 

maligne, scompenso cardiaco, necessità di trapianto e morte (6,51,54,110,115). In 

particolare, è emerso che il sesso femminile è andato più frequentemente incontro 

a scompenso (25%) e trapianto (30%), invece il sesso maschile presentava maggior 

burden aritmico, con maggior tasso di MVA (35.29%), recidiva di MVA (50%) e 

SCD (5.88%). Inoltre, nel 55% dei soggetti di sesso femminile la terapia è stata 

necessaria già alla prima visita, a fronte del 41.17% dei pazienti di sesso maschile. 

Pertanto, da un lato si conferma la peggiore prognosi nei pazienti di sesso maschile, 

classicamente considerato un fattore di rischio (22,54,55) al punto da essere uno dei 

parametri dello score di Wahbi et al. (53); dall’altro si evidenzia come anche nel 

sesso femminile la prognosi possa risultare severa, con maggior incidenza di 

scompenso e trapianto. Recentemente Barriales-Villa et al. (24) hanno sottolineato 

come il sesso femminile presenti lo stesso rischio di MACE del sesso maschile. 

Inoltre, Nishiuchi et al. (23) non hanno osservato differenze significative per la 

riduzione della FE e l’insorgenza di MVA tra i due sessi. Tale diversità potrebbe 

essere dovuta al differente background genetico delle popolazioni osservate 

nei diversi studi; pertanto sono necessari studi di confronto tra i due sessi con lo 

stesso tipo di mutazione. 

5.2  CONFRONTO TRA MUTAZIONI PATOGENE O 

PROBABILMENTE PATOGENE (CLASSI 4 E 5) E VARIANTI DI 

SIGNIFICATO INCERTO (VUS) DEL GENE LMNA 

Come si evince dai risultati, dal confronto tra i pazienti con mutazioni patogene o 

probabilmente patogene (Classi 4 e 5) e con varianti di incerto significato (VUS, 

Classe 3) del gene LMNA, sono emerse principalmente differenze significative 

legate all’outcome, con prognosi peggiore per le varianti di classe 4/5, ma poche 

differenze sul piano clinico-strumentale (173–175). Comprendere il significato 

delle VUS costituisce un attuale problema clinico, data la crescente disponibilità di 

test genetici sempre più fini, che analizzano pannelli sempre più ampi (176). Infatti, 

nonostante molte varianti non possano essere classificate secondo gli attuali criteri 

o siano definite come VUS, non vuol dire che non abbiano alcun impatto clinico

(177,178). Lazarte et al. (58)  hanno osservato che rare mutazioni missenso o LOF

del gene LMNA, classificate come non patogene, determinano un aumentato rischio

di cardiomiopatia ed aritmie, soprattutto fibrillazione atriale. Inoltre, hanno rilevato
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come la localizzazione della variante influenzi il rischio di sviluppare cardiopatia, 

confermando un maggiore rischio per le mutazioni a monte del NLS (42,43,54). 

Anche nello studio di Pessente et al. sono state osservate nei pazienti con VUS del 

gene LMNA manifestazioni cardiache, principalmente di tipo aritmico (179).  

Inoltre, dall’analisi del tipo di variante patogena o probabilmente patogena è emerso 

che il 3.7% dei pazienti presentava varianti di tipo non senso ed il 96.3% mutazioni 

di tipo missenso. La letteratura mostra una prognosi infausta per le mutazioni di 

tipo non senso (53–55); nella nostra coorte l’unico paziente con mutazione non 

senso aveva ricevuto impianto di ICD in prevenzione secondaria ed è andato 

incontro a trapianto cardiaco. Al contrario, riguardo le mutazioni di tipo missenso, 

descritte classicamente in letteratura come a prognosi favorevole ed a minor rischio 

aritmico (53–55), dai nostri dati si evince che non sempre sono benigne e con 

prognosi favorevole, avvalorando quanto recentemente sostenuto da Barriales-Villa 

et al. e Captur et al. (24,42). Infatti, dei pazienti con mutazione missenso, 11 

(42.31%) avevano impiantato l’ICD, dei quali 6 (54.55%) in prevenzione 

secondaria, 8 (30.77%) avevano avuto MVA con un tasso di recidiva del 50% (4 

pazienti), 7 (26.9%) sono andanti incontro a scompenso e 8 (30.77%) a trapianto. 

In particolare, anche nella nostra coorte erano presenti varianti missenso 

p.Arg190Trp in 3 pazienti (11.5%) e p.Glu161Lys in un paziente (3.8%); tali 

varianti sono state descritte da Capture et al. come associate a fenotipi avversi (42). 

Ciò sottolinea l’importanza di non sottovalutare le mutazioni di tipo missenso e 

soprattutto la necessità di personalizzare la stratificazione del rischio per tale 

sottogruppo di pazienti. Infatti, la distinzione tra mutazioni di tipo missenso e non 

missenso (inserzioni, delezioni, mutazioni troncanti o del sito di splicing) come 

predittore prognostico risulta eccessivamente semplicistica e non tiene conto della 

eterogeneità e complessità della relazione genotipo-fenotipo. 

5.3 PREDITTORI DI OUTCOME COMPOSITO 

L’analisi di regressione univariata ha individuato come possibile predittore di 

outcome la dilatazione del ventricolo destro, confermando quanto osservato da 

Skjølsvik et al. (148), che hanno identificato la disfunzione e la dilatazione del 

ventricolo destro, come forti predittori di eventi cardiaci avversi. Ciò sottolinea 

l’importanza dello stretto monitoraggio dei parametri del ventricolo destro nelle 
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cardiolaminopatie, caratterizzate da assenza o limitata dilatazione ventricolare 

sinistra anche in stadio terminale (6,81,113,114). 

Come già evidenziato in letteratura, la fibrillazione atriale è risultata predittore di 

outcome. Yeung et al. (180) hanno osservato come nella progressione delle 

cardiomiopatie ereditarie, la presenza di fibrillazione atriale possa rappresentare un 

punto di svolta, promuovendo il deterioramento clinico e aumentando la morbilità 

e la mortalità. Infatti, la presenza di FA è associata a una prognosi peggiore ed a un 

aumento del rischio di esiti avversi. Inoltre, la FA può indurre un rimodellamento 

strutturale del miocardio atriale, creando un circolo vizioso patogenetico. 

Recentemente Shin et al. (181) hanno osservato come la FA si associ ad alterazione 

dell’espressione e della localizzazione della connessina 43 (46,85–87), coinvolta 

nella patogenesi delle aritmie, ed a fibrosi interstiziale. 

Inoltre, il blocco di branca sinistro, i disturbi di conduzione ed il ritmo da pacemaker 

nel nostro studio sono risultati associati ad un maggiore rischio, pur non 

raggiungendo la significatività, a causa della limitata dimensione campionaria. In 

particolare, per quanto riguarda il blocco di branca sinistra, Gentile et al. (182) 

hanno osservato che non è un predittore di mortalità nei pazienti con DCM e FE 

compresa tra il 36-50%.  Invece, Aleksova et al. (183) hanno riscontrato che nella 

DCM idiopatica la nuova insorgenza di BBS è un predittore indipendente di 

mortalità. Nella nostra analisi il BBS presenta un’OR molto elevato (8.25) 

e si approssima alla significatività (p=0.06). Data la tipica insorgenza 

precoce nei pazienti con mutazione LMNA, il BBS potrebbe giocare un 

importante ruolo come marcatore prognostico. 

Infine, in accordo con la letteratura, la presenza di FE conservata correla con una 

buona prognosi. Infatti, valori di FE< 45% sono considerati predittivi di outcome 

negativo (51,53–55). 

5.4 CONFRONTO TRA VARIANTI DI CLASSE 4 E 5 DEI GENI LMNA E 

DSP 

Le mutazioni della DSP possono essere causa di forme left dominant di 

cardiomiopatia aritmogena, classificate nelle ultime linee guida come NDLVC 

(109) e che si caratterizzano per il frequente coinvolgimento del ventricolo sinistro,

la presenza di onde T invertite infero-laterali, fibrosi ed elevato burden aritmico
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(184,185). Pertanto, la diagnosi differenziale tra le forme left-dominant e le 

cardiolaminopatie risulta complessa. 

La letteratura riporta in pazienti con varianti DSP e LMNA un’età di insorgenza 

simile che si colloca tra la II e la III decade di vita. Nelle nostre coorti di pazienti, 

il gruppo DSP mostrava età di insorgenza simile a quelle riscontrata in letteratura, 

mentre nel gruppo LMNA l’età era superiore a quella riportata in letteratura 

(5,21,51,112). Questo risultato non è facilmente interpretabile, considerando che la 

popolazione LMNA è composta da probandi in misura significativamente maggiore 

rispetto alla popolazione DSP, e ci saremmo aspettati un risultato opposto riguardo 

all’età dei pazienti alla diagnosi. Questo risultato potrebbe essere dovuto ad un 

ritardo diagnostico nella popolazione LMNA del nostro campione. 

Infatti nel gruppo LMNA il numero di probandi risultava significativamente 

superiore (LMNA= 18/66.67%, DSP=19/39.58%, p=0.04); Wang et al. (186) 

riportano per la mutazione della DSP una percentuale di probandi del 49% (45 

probandi su 91 pazienti). Tuttavia, essendo il nostro un centro a cui afferiscono 

pazienti con diagnosi sospetta o accertata di Cardiomiopatia aritmogena, è possibile 

che il numero maggiore di familiari per il gene DSP sia influenzato dal bias di 

selezione dello screening dei familiari.  

La fibrillazione atriale era più frequentemente associata alle mutazioni del gene 

LMNA (33.33%), confermando la sua elevata incidenza nei pazienti con 

cardiolaminopatia (51,126,127,130). Inoltre, nel nostro campione la presenza di 

fibrillazione atriale non è stata rilevata in alcun soggetto del gruppo DSP, in 

letteratura alcuni studi riportano la fibrillazione atriale nella cardiomiopatia DSP-

correlata (180). 

In accordo con la letteratura, dal punto di vista elettrocardiografico, il gruppo LMNA 

si caratterizzava per la maggior frequenza di disturbi di conduzione 

(81,120,121,124) e per  bassi voltaggi nelle derivazioni precordiali (125,187). 

Invece il gruppo DSP si differenziava significativamente per la presenza di onde T 

invertite nelle derivazioni V1-V3 e ritmo indotto da pacemaker. Sebbene le onde T 

invertite nelle derivazioni inferolaterali siano considerate un segno distintivo delle 

mutazioni di DSP come conseguenza di coinvolgimento ventricolare sinistro (188–

190) , sono state descritte anche onde T invertite nelle derivazioni precordiali (188).  

Interessante è la maggiore frequenza di ritmo da pacemaker nel gruppo con DSP, 
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in quanto tipicamente sono le mutazioni del gene LMNA ad associarsi a blocchi 

atrioventricolari di vario grado e bradiaritmia progressiva (112,120–122,154). 

All’ecocardiografia è stata rilevata una differenza significativa per la frazione 

d’accorciamento (FAC), minore nei pazienti del gruppo LMNA, probabilmente 

dovuta ad un bias di selezione, in quanto i pazienti del gruppo DSP avevano tutti 

forme left dominant. Inoltre, il volume telediastolico medio del ventricolo sinistro 

risultava maggiore nei pazienti del gruppo LMNA. Ciò potrebbe essere dovuto al 

tipico coinvolgimento epicardico della cardiomiopatia DSP-correlata, per cui 

generalmente le dimensioni e la funzione ventricolare sinistra sono conservate 

(190). Tuttavia, anche nelle cardiolaminopatie la dilatazione ventricolare sinistra è 

tipicamente modesta o del tutto assente, anche in stadi avanzati di malattia 

(6,81,113,114), però se presente può essere indice di una transizione verso un 

fenotipo più aritmogeno (147). 

Alla RMC la dilatazione biventricolare risultava significativamente maggiore nel 

gruppo LMNA, pur non essendo tipica delle cardiomiopatie LMNA-correlate 

(6,81,113,114). Infatti, solitamente la dilatazione ventricolare destra e sinistra è 

rara, ma se presente si associa a cattiva prognosi (147,148) . Inoltre, il gruppo DSP 

presentava maggiore fibrosi, con presenza di LGE in più di 2 e 3 segmenti 

significativamente superiore, in linea con il tipico coinvolgimento estensivo con 

pattern epicardico ring-like (191,191–193). Anche le mutazioni del gene LMNA si 

associano a fibrosi, che però presenta un pattern medio-parietale prevalentemente 

nel setto basale e medio del ventricolo sinistro (107,109,113,133,138). 

Infine, al follow-up si confermava elevato burden aritmico di entrambi i tipi di 

mutazione. Infatti, i geni LMNA e DSP sono stati identificati dalle ultime linee guida 

(109) come ad alto rischio, con un’incidenza annua di SCD pari  rispettivamente al 

5-10% e 3-5%. Inoltre, si rilevava una maggiore incidenza di scompenso e trapianto 

cardiaco nel gruppo LMNA. Wang et al (186) hanno riportato per la DSP 

un’incidenza di scompenso del 6.6% all’anno. 
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6. CONCLUSIONI

Il nostro studio ha mostrato che i pazienti con varianti del gene LMNA possono 

presentare diversa espressione fenotipica, quale DCM, ARVC, NDLVC o non 

rientrare in nessuno dei fenotipi precedenti. Le varianti di incerto significato (VUS, 

Classe 3) mostrano caratteristiche clinico-strumentali sovrapponibili a quelle delle 

mutazioni patogene o probabilmente patogene (Classi 4 e 5) eccetto per gli 

outcome, che risultano peggiori nel gruppo con mutazioni di classe 4/5, in 

particolare per lo scompenso ed il trapianto cardiaco.  

Dall’analisi di regressione sono risultati come predittori di outcome i 

seguenti fattori: la fibrillazione atriale, il volume telediastolico del ventricolo 

destro, la frazione d’eiezione destra e sinistra. Inoltre, il blocco di branca 

sinistra ed il ritmo da pacemaker presentavano elevato OR, pur non 

raggiungendo la significatività. A causa della natura retrospettiva e della bassa 

numerosità campionaria, tali predittori andranno successivamente validati in coorti 

più ampie. 

Infine, dal confronto dei pazienti con mutazione del gene LMNA e DSP è emerso 

che l’incidenza di scompenso e di trapianto cardiaco era maggiore nei primi. 

Invece, i pazienti con mutazione del gene DSP presentavano maggiore fibrosi alla 

CMR. A conferma dell’elevata aritmogenicità dei pazienti con varianti di entrambi 

i geni, gli outcome aritmici sono risultati sovrapponibili nei due gruppi. 
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