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Deginizione e classificazione.

Le Distrofie Muscolari sono un gruopo di malat
tie determinate geneticamente e caratterizzate dal-
la degenerazione brogressiva della muscolatura stria

ta senza segni di interessamento del sistema nervoso

centrale o periferico.

Queste sono classificate in base alla 1ocalizzg
zione clinica, alla gravita del deficit di forza mu-
scolare ed alla modaliti di trasmissione. Tuttavia,

nonostante i grandi Drogressi comniuti in questi ul-

timi anni, 13 pPatogenesi & ancora Oscura per cui qual

siasi classificazione deve considerarsi Provvisoria,

ed ancora suscettibile di modificazione.

La classificazione qui rinmortata (Walton e Gar-

dner-Mediwin) considera solo le distrofie pure, esclu

dendo quindi le forme miotoniche, distingue 1le diver

se forme a seconda delle modaliti gi trasmissione



ereditaria, e, nell'ambito dei gruppi cosi distin-
(=il classifiéa le singole entit3d in base alle carat
teristiche cliniche (vedi tabella 1).

Le forme di maggiore interesse per freaquenza,
ma soprattutto per gravita, sono quelle legate al
Seésso, e, tra queste, la Distrofia Muscolare di

Duchenne (DMD) &, senza dubbio, quella clinicamen-
te meglio definita.

Duchefine e De boulogne,,nel 1861, descrisse il suo
primo caso di "Paraplegie hyvertrophique de l'enfan
ce de cause cerebrale".

A questa prima descrizione di Duchenne ne seqgui
rono altre di diversi autori, finché nel 1868 Duchen
ne stesso, in base alla presentazione di 13 casi,
suggerl una nuova definizione: "Paraljsie muscolaire’
pseudohypertrovhique". Oggi & oreferibile chiamarla
D.M.D, e non pil "Distrofia muscolare pseudoiner=
trofia", in . gquanto la pseudodiv€rtrofia nud * es- -

sere assente in casi 1lo stesso tivici e



TABELLA T

CLASSIFICAZIONE DELLE DISTROFIE MUSCOLARI

DISTROFIE LEGATE AL SESSO

D.
D.
Dy

D.

di Duchenne (grave)
di Becker (benigna)
scapolo peroneale

benigna con contratture precoci

(Dreyfuss)

DISTROFIE AUTOSOMICHE RECESSIVE

D.

D) 5
D)
D.

dei cingoli
recessiva autosomica dell'infanzia
muscolari congenite

dei quadricipiti

DISTROFIE AUTOSOMICHE DOMINANTI

D.

facio-scapolo-omerale
distaleradiinizio dell' - adulto
distale ad insorgenza infantile
oculare

oculo-faringea |



pud essere presente in altre forme di malattia neu
romuscolare.

A proposito delle caratteristiche della malat-
tia, che vedremo meglio in seqguito, mi piace ripor
tare qui la descrizione fatta nel 1879 da Gowers,
ancora oggi valida: "La malattia & una delle pii
interessanti, e contemporeanamente delle pill tri-
sti.... interessante a ragione delle sue caratteri
stiche peculiari e della sua natura misteriosa,
triste a motivo della nostra impotenza ad influen
zarne il decorso..... E' una malattia ad esordio
precoce e ad evoluzione nwnrecoce, si manifesta co-
munemente al massaggio della prima alla seconda in-
fanzia, si sviluppa con lo svilippoo del bambino,
cresce con il suo accrescimento, cosi che ogni au
mento di statura significa un aumento di debolezza,
ed ogni anno lo porta di un passo pil avanti verso

la strada di una infermitd senza speranza.... ad
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particolare, ai Ca++. Questi, quando sono in ecces-
SO, hanno molteplici effetti: si accumulano nei mi-
tocondri e nel reticolo sarcoplasmatico, disturban-
done la funzione; provocano ipercontrazione delle
mitoFEribifide: o soprattutto, determinano una attiva
zione di proteasi neutre che degradano le strutture
proteiche iniziando dal disco Z e dalle aree adia-
centi, quelle pill precocemente colpite dalla necro
S

Contemporaneamente vi € una attivazione del
complemento, che a sua volta stimola 1l'attivit3 macro
fagiche, che completa 1l'opera di dissoluzione della
fibra

Questa sequenza degli eventi trova conferma
nell'accumulo di Ca osservato nelle fibre distrofi-
éhe, anche in fase necrotica, ed & interessante nota

re che una abnorme quantita di Ca & stata riscontra-

ta anche nelle fibre di feti distrofici a dimostra-
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Iten diagnostico.

Abbiamo gid accennato alla raccolta di una at-
tenta anamnesi familiare, patologica remota e pros
sima.

Le informazioni che sequono sono quelle che ser
vono per inquadrare pill chiaramente la malattia.

Una tabella ne riassume i punti principali.

- ENZIMI SIERICI

Diversi enzimi (Transaminasi, LHD, aldolasi) ri-
sultano aumentati nella DMD come in altre malattie
muscolari.

Quella di gran lunga pil sensibile, &, perd, la
creatinfosfochinasi (CPK) che nella DMD raggiunge,
particolarmente negli stadi precoci della malattia,
valori estremamente alti (oltre 50 volte il valore
normale) per poi diminuire col progredire della ma

lattia, rimandando perd, sempre oltre i valori nor

mali.
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Il tasso elevato di CPK indica probabilmente la
dispersione dell'enzima della cellula muscolare, ed
il suo declino nel temoo riflette forse semplice-
mente la perdita di tessuto muscolare col progredi
EeldelfliaSmailistta

= ECG

Tale indagine assume un elevato valore data la
presenza all'ECG di reperti caratteristici della
malattia quali: alte onde R sulle derivazioni Dore-
cordiali di dx e profonde onde Q nelle derivazioni
degli arti e nelle precordiali di sn.

Pure comune € l'inversione dell'onda T sulle de-
rivaziondi precordiali di. dsx.

- EMG

Essa visualizza il caratteristico tracciato dei
potenziali d'azione di unita motoria poco ampoi, di
breve durata e polifasici.

Pur essendo non specifico, & presente in tutte le
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forme d4di miopatia; di esso ci serviremo per con-
fermare una diagnosi clinica di processo miovati
ci differenziandolo da una situazione normale o
di degenerazione.

Nelle fasi iniziali di DMD, 1'EMG pud apparire
normale anche in presenza di CPK elevatissima e di
biopsia con presenza di alterazioni focali.

- BIOPSIA MUSCOLARE

Le alterazioni muscolari che si riscontrano di-
pendono dallo stadio della malattia, ed, in minima
misura, anche dal muscolo selezionato.

La sequenza delle alterazioni & possibile rias-
sumerla nei seguenti fenomeni:

Degenerativo: necrosi della fibra muscolare;

Compensatorio: ipertrofia delle fibre sane;

- Riparativo: tentativo di rigenerazione delle
2 fibre degenerate;

- Sostitutivo: aumento dei tessuti connettivo e
adiposo che riampiazzano le fibre
muscolari scomparse.



Sl

Negli stadi preclinici precoci le alterazioni
POSSONo essere minime e consistere principalmen-
te in variazioni di grandezza delle fibre assie-
me a focolai di fibre in degenerazione o‘rigene-
razione.

Nella fase preclinica tardiva le alterazioni so
no pil pronunciate con una variazione pil accentua
ta delle dimensioni delle fibre ed una pil marcatade
generazione e rigenerazione con pnresenza di fibre
opache arrotondate, centralizzazione dei nuclei,
suddivisione di fibre e proliferazione di tessuto
connettivo ed adiposo.

Col progredire della malattia vi € una minore
attivitd rigenerativa ed una perdita graduale del-
le fibre, con sostituzione da parte di tessuto con
nettivo e successivamente di tessuto adiposo.

Negli stadi terminali il muscolo pud risultare

sostituito ampiamente da tessuto adiposo con isolot
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Thattamento .

Fin quando il bambino con DMD pud camminare,
solitamente riesce a condurre una esistenza ra-
gionevolmente indipendente ed a far fronte a qua
si tutte le sue attivitd quotidiane. In genere
frequenta la scuola normalmente fino a quando &
conservata la deambulazione, ed in questo senso va
incoraggiato a continuare.

Appena il bambino perde la capacité di cammi-
nare, perde anche molta della sua indivendenza, ri
sultando inoltre incline a varie complicazioni qua
li contratture e deformazioni.

Il maggiore sforzo, quindi deve essere fatto
per mantenere la deambulazione il pil a lungo pos-
sibile e per prevenire le deformazioni.

Mantenendo la deambulazione vi & scarsa tenden
za alla deformazione, a parte la fissazione del pie

de in equinismo e le contratture in flessione delle
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anche come risultato della tendenza ad inclinarsi
in avanti del bacino e del camminare sulla punta
dei piedi. Si pud prevenire e rallentare la pro-
gressione di queste contratture mediante esercizi
passivi regolari che impegnino le giunture in un
arco di movimento completo, ed incoraggiando il
bambino a passare parte del suo tempo libero sdraia
to prono sul pavimento.

Spencer e Vignos (1962) introdussero il con-
cetto di prolungare il periodo di deambulazione at-
tiva, nella DMD, applicando dei sostegni agli arti
inferiori quando il bambino comincia a perdere la
capacitd di muoversi in modo indipendente. In tale
maniera la deambulazione pud continuare ancora per
pitd di tre anni all'incirca.

Qualsiasi contrattura alle anche, alle ginocchia,
alle caviglie, presente al momento della avplicazio-

ne dei tutori, dev'essere ridotta con la tenotomia
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al fine di avere una posizione del soggetto funzio-
nale per l'applicazione.

La tenotomia per rilasciare le contratture nel-+
la DMD ha valore pratico solamente nella prospettiva
dell'applicazione dei tutori agl i antisiin Ferd oLHs;
mentre isolata non ha senso nel trattamento della di
strofia muscolare.

E' consigliabile (Siegel-1977) 1l'uso di stecche
leggere di polietilene, che si possono modellare per
fettamente sul contorno degli arti inferiori, al
posto di quelle classiche di metallo, che consentono
al bambino generalmente una mobilizzazione assai pill
veloce.

Una volta che il bambino & costretto alla carroz
zina, va incontro a varie deformazioni che possono
essere rapidamente progressive.

E'fipeossibile la prevenzione di queste deforma-

zioni mediante un'adeguata attenzione alla postura
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della colonna e degli arti. Si deve mantenere il
dorso in posizione verticale con una Leggerasine
clinazione posteriore nella carrozzina perevistal
re la rotazione e la flessione laterale verso 1o
uno o l'altro lato.
Lo schienale della carrozzina deve essere di
materiale soffice e sufficientemente flessibile
per dare sostegno alla colonna. In aggiunta si pos
sono applicare delle giacche, in materiale legge-
ro, modellate direttamente sul tronco per aiutare
a mantenere una posizione diritta. I piedi vanno
tenuti il pid possdbile vicini all'angolo retto, an
che mediante stivaletti di sostegno, facendo atten-
zione che i poggiapiedi della carrozzina siano peils
la posizione adatta a mantenere le caviglie a 90°.
Negli stadi tardivi le deformazioni possono esse
re fonte di notevoli disagi per cui val la pena pre

venirle, considerando che la scoliosi, una volta che
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1L "triak" terapeutico.

Non & stato trovato a tutt'oggi un farmaco capa
ce di impedire od arrestare la progressiva degene-
razione delle masse muscolari che caratterizzano la
DMD .

In passato sono stati utilizzati numerosi farma
ci nel tentativo di cambiare il decorso di questa
distrofia, generalmente cercando di influire su
di un aspetto biochimico rilevante, anche se non
primitivo, della malattia.

Nessuno dei farmaci studiati si & tuttavia rive-
lato utilizzabile, o perché inefficace, o perché ac
compagnato da effetti collaterali inaccettabili.

Uno studio terapeutico che voglia sottrarsi al-
la soggettivita dell'esaminatore e del paziente, do
vrebbe essere fatto in doppio cieco contro "placebo"
e randomizzando, al fine di escludere dalla quanti-

ficazione i miglioramenti del vaziente dovuti a va-
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riazioni legate alla storia naturale della malat-
SicmeNa sl leffetto "placebo".

E' inoltre importante la standardizzazione dei
rilievi clinici mediante 1'uso di un protocollo
predeterminato, articolato in varie prove funziona
1li ed opportunamente quantificato. Questo protocol-
lo deve essere capace di cogliiere variazioni anche
minime nell'obiettivit3d del malato; nello stesso
tempo € opportuno che sia di facile uso.

Inizialmente il protocollo dovrebbe venire Bhel
lizzato per valutare la storia naturale della malat
tia, allo scopo di voterla poi confrontare con le
modificazioni indotte dal farmaco.

5e il numero dei pazienti inseriti nel "trial" &
Piccolo, pud sfuggire l'efficacia parziale di un
dato farmaco che agisca con una piccola modifica-

zione sulle prove scelte, a meno che i pazienti non

vVeéngano sequiti per un lungo periodo di anni.
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Se invece si ha un numero piuttosto elevato
di pazienti, si possono rilevare effetti par-
ziali nella efficacia di un farmaco anche nel
periodo di 1-2 anni.

In una malattia relativamente rara come la
DMD, €& evidente 1'importanza della partecipazio
ne di molti centri allo stesso "trial" terapeu
tico, in quanto permette di avere un numero suf
ficientemente elevato di pazienti da studiare.

In questa prospettiva, 13 centri neurologici
italiani coordinati dal Centro Regionale per le
Malattie Neuromuscolari dell'Universit3d di Pa-
dova, hanno stabilito una collaborazione allo
Scopo di definire un protocollo di studio ver 1la
valutazione di farmaci da utilizzare nella DMD.

Il protocollo viene applicato a vnazientd af-
fetti ga DMD, di sesso maschile, deambulanti, che

abbiano avuto 1'esordio dei sontomi prima dei 5
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ometro (per es. tempo impiegato per
e qualitativamente analizzando 5
onalit3d muscolare, accuratamente

(per es. alzarsi da terra o sali-

evi clinici, verranno raccolti an-

valori di laboratorio comprensivi
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per cui sara possibile una pill omo-

di ogni fase dello studio.

trattati farmacologicamente per un

LS
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noma tra il 10" ed il 29~ mese di vita, in media al
18° mese di vita, mentre le prime parole sono state
acquisite tra il 10" ed il 36~ mese (media = 20.3).

Nulla di patologico & possibile, quindi, ravvi-
sare in queste prime tappe dello sviluppo le cui me
die sono simili a quelle della popolazione non Du-
chenneue

L'esordio dei disturbi riferito dai genitori, si
colloca tra i 1 e 6 anni (media = 3.4).

I valori della CPK oscillano da un minimo di 341
ad un massimo di 5323 UI/L fV.N. =SRS5S UT /T,): .

Considerati, in rapporto all'etda di questi bambi-
ni, tali valori raggiungono un apice intorno ai 5 an-
ni per poi discendere progressivamente e raggiungere
i valori minimi sEabilizzati intorno ai 16 anni di
eta.

La stessa determinazione enzimatica nelle madri

pud essere considerata anormale solo in tre casi, di
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cui due soli con gentilizio positivo.

Dalla tabella riassuntiva & vossibile evidenzia-
re che, di questi 16, ancora 9 bambini continuano a
deambulare autonomamente. (vedi tab. n. 4).

Per il nostro lavoro abbiamo, quindi, concentra-
to 1l'attenzione su questi 9 soggetti, dato che ri-
spondono ai "criteri di inculsione" richiesti per
essere inseriti nel "trial" teraveutico.

Questi bambini vengono ancora oggi seguiti dalla
nostra equipe, e tra non molto tempo inizieranno la
sperimentazione farmacologica.

Questi primi dati sono decisamente scarni ver ap
portare un significativo contributo, ma a noi della
"equipe distrofia" sono stati utili perché ver 1la lo
ro raccolta abbiamo avuto 1l'occasione di prendere
contatto col problema clinico, e soprattutto con tut

ti i risvolti drammatici che la malattia comporta.

Altri dati su questa esperienza verrano in segui

to, ma per quanto concerne le prime impressioni cir-
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All'interno della diade quindi, si stabilisce
una comunicazione "circolare" per cui ogni noxa
che agisce su uno degli elementi si ripercuote im
mancabilmente sull'altro e da questo sul primo ..

S o@Ee

L'integrita della coppia ~& quindi, elemento
indispensabile perché le esperienze primarie jsle}°}
sono svolgersi nella loro interezza e siano strut
turanti per la personalitda futura del bambino.

La madre serve da orientamento e da sostegno sia
per le sue esperienze esterne sia per quelle Inten
ne.

Nel primo periodo della sua vita il bambino va
considerato non come unitd a se stante, ma come
parte di una "unita di allevamento" al cui interno
il partner serve da catalizzatore e dal quale si
stacchera gradualmente come individuo.

Questa relazione, cosl come il bambino, & in
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continua evoluzione, Cresce, attraversa stadi di-
versi, inserisce nuovi elementi: il padre, i fra-
te L] S mond o eésterno, le gratificazioni, le fru
strazioni ed inaspettatamente .......la distrofia.

Quella diagnosi sovverte tutto: la relazione
madre-bambing,la relazione madre-padre, la "cellu-
la famiglia" in toto, prodﬁcendo una "profonda di-
sperazione angosciosa".

Tutto si blocca, si paralizza, anche il vensie-
roL

La nostra espverienza, seppur breve, ci ha permes-
so di notare come, dopo la formulazione della diagno
si, in queste famiglie ci sia la ricerca di un nuo-
vo equilibrio. Gli incontri con le famiglie si sono
risolti spesso in colloqui con le madri, essendo il
padre in genere assente ed attuando modalita compor

tamentali, come riferiscono le moali, diverse da pri

ma.
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Spesso, cioa i i :
P r €10€, vivono la "situazione distrofia"

occultandosi in una dimensione di pPassivity,
chiusura agli avvenimenti, di distacco fisico

dalla Vicenda, SConoscendo in alcuni casi (ed in

questo "protetti"dalie mogli) la graviti della

malattia del i aliepibal oy ]

Dire quindi che ci SOno stati dei colloqui con
le famiglie equivale a dire che abbiamo avuto de-
gli incontri con le sole madri.

Abbiamo cominciato ad incontrare queste donne
quando ormai la,diagnosi era stata posta da molto
tempo, era gia stata superata la fase iniziale di
"disperazione-speranza”.

La fase in cui siamo & quella della "presa di
coscienza"( mi riferisco alle madri dei bambini in-

seriti nel "trial") in cui i bambini ancora deambu-

lano, ma sono giad evidenti i segni clinici della
ano,

malattia.

15 llogui sono serviti per acquisire dati utili
co
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il bambino in giro con la macchina o,

*iamodé trovare la mia amica che ha un

ggihmento isola sempre il il nucleo
Eando l'ansia nei singoli componenti

'!“incremento delle conflittualiti in-

ia & proprio come una vera "entitd" che



56

In questa situazione di isoiamneto la coopia ma-
dre-bambino subisce una ulteriore emardinazione da
parte dei restanti componenti il nucleo che metto-
no in atto il loro rifiuto e le loro difese: "Quan-
do chiedo agli altri figli, pid grandi, di portare
un p6 con loro il bambino, se c'@ qualche festa in
paese, mi rispondono che non hanno temmo, che si
vergognano e che tanto ci penso io a portarlo in gi
ro. A volte & come se non lo avessero questo fratel
diogs

Ma questo isolamento & vissuto in maniera piil pro
fonda nelle singole unitd che comnongono la diade.

C'@ una vera e propria "interruzione della comuni
cazione" che 1li porta a vivere da soli, ognuno con
la "propria malattia", e se in alcuni momenti si ria
Pre questa comunicazione, essa & sempre mediata dal-
la malattia.

Questo male che si "carica sulle mie spalle", il




2

dolore anticipato per la futura perdita, il costan
te "essere a lutto", il dovere in qualsiasi manie-
ra "negare" la malattia al bambino, quel senso di
"solo io so come va a finire" che traspira dalle
loro parole, in definitiva la loro valese necessit3
di usare gli incontri come vere valvole di sfogo,
degli spazi riservati da utilizzare mer la loro
vomizione.

"Questi incontri sono utili per me perché mi per
mettono di sfogare con qualcuno che possa capirmi.

Ho trovato mio marito un uomo di poche parole,
con lui non si possono fare certi discorsi, e fini-
Sce che una esplode, perché con tanti problemi, con
tanti pensieri e con questa grossa croce sulle spal
le .... e una non ce la fa pill se si tiene tutto
dentCEol, 40 ¢ o poi magari vengono le crisi nervose".

E noi eravamo 1i nronti ad un ascolto sincero,

Partecipato e cercavamo di essere il pill possibile
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e Lourdes o i maghi; ma in altri

gre diversi rueli, pud perfino, se don

ata come "....la madre dei nostri bam-

 @um di continui movimenti emotivi e di
Zagvenze, la realzione madre-bambino non
sarsi se non si creano dei’validi’'soste-
ica figura che resta in primo viano
ncontri: la madre.

. momenti & come se queste signore non



ﬁoitggﬁa&diveréi

O aumentate le

,&§§Stica, ma la

> un momento della loro
leno, e la "condanna a morte"

bino & come una condanna

sassero, parlando con noi,

> riguarda loro stesse, non
 speranza per continuare, chie
 quella e tranquilla che

vate al limite di sonportazione:






%%I%Ejﬁ amente del bam-
-, .

cambattere, con ogni mez

Y
881
3

1nd1fferenza del

#e ¥

~(‘§‘ante battaglla che ha

5548 Pae

so sg'dormivo o ero:sveglia, sa

'si & sempre un pd agitati, pen

-nsavo che come & possibile fa-
-ene o di altri organi, sa io sono
+fosse possibile fare iftrapian

it pﬁ?n@endo un pezzo da me o da

voi non ci avete pensato ad una

" 9 i~
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I bisogni del bambino malato e del-
La famiglia - Giornale di Neuropsi-
chiatria dell'eta evoluitva - Suppl.
al N° I - 1984

Cure materne ed igiene mantale dek
fanciullo - Giunti - 1964
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Rowtledge and Kegan - 1975

Aspetti psicologicd dell " handicap mo
tondlo da makatiia newwomuscolarne -
Minerva medica - 1982
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Manuale di psichiatria del bambino -
Masson - 1979
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