
Bollettino della Società Medico Chirurgica di Pavia 125(2):255-261 
Comunicazione all’adunanza del 23 marzo 2012 

 

 
 
 
 
 

Valore prognostico della presenza di disturbi della conduzione 
cardiaca nei pazienti affetti da amiloidosi AL 

Michele Boldrini1, Francesco Salinaro1, Roberta Mussinelli1, Alessio Alogna1, Ambra 
Raimondi1, Giovanni Palladini2, Francesco Musca1, Giampaolo Merlini2, Stefano Perlini1 

1Clinica Medica II e 2Centro per lo Studio e la Cura delle Amiloidosi Sistemiche,  
Università degli Studi di Pavia, Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo, Pavia, Italia 

 
 
 

Valore prognostico della presenza di disturbi della conduzione cardiaca nei pazienti affetti da amiloidosi AL 

Nell’ambito delle amiloidosi sistemiche con interessamento cardiaco, la forma a catene leggere (AL) è quella 
gravata dalla prognosi peggiore. L’evento terminale è spesso rappresentato da morte cardiaca improvvisa, per 
tachiaritmie, bradiaritmie e/o dissociazione elettro-meccanica. Allo scopo di verificare l’eventuale associazione 
tra tali eventi aritmici e ritardi della conduzione rilevabili mediante ECG standard a 12 derivazioni, abbiamo 
valutato prevalenza ed impatto prognostico dei disturbi della conduzione in una popolazione di 337 pazienti af-
fetti da amiloidosi AL, consecutivi, seguiti per un follow-up mediano pari a 402 giorni. La prevalenza di ritardi 
della conduzione è risultata significativamente maggiore nei pazienti con amiloidosi cardiaca AL rispetto ai sog-
getti senza interessamento cardiaco (rispettivamente 41% vs 24%, p<0.05). Lo studio della relazione con para-
metri di morfologia, funzione diastolica e funzione sistolica (spessore del setto interventricolare, rapporto E/E’ 
all’indagine Doppler ed escursione longitudinale dell’anello mitralico o MAPSE) ha permesso di delineare un 
quadro ecocardiografico significativamente peggiore nei pazienti con cardiopatia amiloidotica AL e disturbi del-
la conduzione. Inoltre, nei pazienti con amiloidosi cardiaca AL la presenza di ritardi della conduzione, soprattut-
to se a livello intraventricolare, è risultata associata ad una prognosi marcatamente peggiore. 
 
Prognostic value of cardiac conduction delays in light-chain (AL) amyloidosis 

Among the different types cardiac amyloidoses, light-chain (AL) amyloidosis has the worst prognostic outcome. 
The mechanism of death is usually sudden cardiac death, due to tachyarrythmias, bradyarrythmias and/or electro-
mechanical dissociation. To evaluate the possible association between these arrhythmic events and conduction de-
lays detectable on a standard 12 lead ECG, prevalence and prognostic impact of conduction disturbances were as-
sessed in 337 consecutive AL patients at the time of diagnosis; median follow up was 402 days. The prevalence of 
conduction delays was significantly higher in patients with cardiac AL amyloidosis than in patients without cardiac 
involvement (41% vs 24% respectively, p<0.05). Analysis of different morphologic, diastolic and systolic parame-
ters (interventricular septum thickness, Doppler E/E’ ratio and mitral annulus longitudinal excursion or MAPSE) 
showed a worse echocardiographic presentation in cardiac AL patients with conduction delays. Furthermore, prog-
nosis was markedly worse in patients with cardiac AL amyloidosis and intraventricular conduction delays. 
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Introduzione 

 
L’amiloidosi rientra nel novero delle malattie rare, con un’incidenza di circa 5.1-12.8 casi per milione 
di persone l’anno [1]. Il termine definisce un vasto gruppo di condizioni patologiche aventi come sub-
strato fisiopatologico comune un difetto del metabolismo e del ripiegamento (folding) proteico. In par-
ticolare un gruppo di proteine autologhe, tra loro non correlate, si organizzano in fibrille insolubili che 
si depositano nei tessuti, causando danno d’organo, morbilità e mortalità [2-3]. Tra le forme ad inte-
ressamento cardiaco, assumono una particolare rilevanza clinica l’amiloidosi da catene leggere (AL), 
la forma ereditaria (ATTR) e quella sistemica senile (SSA). Tra queste, la forma AL è quella gravata 
dalla peggiore prognosi [4]. Dal momento che l’interessamento cardiaco è il fattore che maggiormente 
determina la sopravvivenza, tanto più è precoce la diagnosi, tanto maggiore sarà la probabilità di avere 
una funzione cardiaca ancora discretamente conservata, il che permetterà di poter gestire un paziente 
in condizioni generali migliori e di poter impostare tempestivamente una terapia più aggressiva ed ef-
ficace. L’amiloidosi cardiaca AL è caratterizzata da alterazioni morfo-funzionali rilevabili ecocardio-
graficamente [5], quali l’inspessimento del setto interventricolare e la disfunzione diastolica, con fun-
zione sistolica globale spesso conservata fino alle fasi più avanzate della malattia. Nella pratica clini-
ca, i marcatori biochimici (Troponina cardiaca I, NT-proBNP) sono ampiamente impiegati sia per la 
diagnosi che per la stratificazione prognostica dei pazienti con amiloidosi AL [6-8], e recentemente è 
stata anche proposto l’impiego della proadrenomedullina [9]. La principale causa di morte è costituita 
da disturbi del ritmo e/o della conduzione oppure da insufficienza cardiaca refrattaria.  
 
 

Scopo del lavoro 

 
Dal momento che la morte del paziente è spesso causata da dissociazione elettromeccanica, bradiarit-
mie oppure tachiaritmie maligne [10], scopo del presente studio è stato quello di valutare la prevalenza 
e l’impatto prognostico dei ritardi della conduzione, potenzialmente associati a tali fenomeni aritmici. 
 
 

Materiali e metodi 

 
Sono stati inclusi nello studio 337 pazienti afferiti al Centro di Coordinamento del Gruppo di Studio 
Italiano per l’Amiloidosi di Pavia, nel periodo compreso tra gennaio 2008 e dicembre 2010, non pre-
cedentemente trattati, in cui è stata posta diagnosi di amiloidosi sistemica di tipo AL. Il follow-up me-
diano è stato 402 giorni. Nell’ambito di questa casistica, la diagnosi di coinvolgimento cardiaco è stata 
posta in 233 pazienti (69.1%), basandosi sui tradizionali criteri clinici, elettrocardiografici e ecocar-
diografici [11]. In tutti i pazienti, al momento della diagnosi, sono stati eseguiti elettrocardiogramma 
ed ecocardiogramma color-Doppler, oltre a dosare i marcatori biochimici di disfunzione miocardica 
NT-proBNP e Troponina I. L’elettrocardiogramma a dodici derivazioni è stato registrato utilizzando 
taratura e velocità standard (25 mm/s; 10 mm/mV), rilevando la presenza di: blocco atrio ventricolare 
di I, II, III grado (oppure pregresso impianto di pacemaker), blocco di branca destra completo ed in-
completo, blocco di branca sinistra, emiblocco anteriore sinistro.  
L’esame ecocardiografico è stato eseguito tramite ecocardiografo Siemens Sequoia Acuson C256, 
sonda 3.5-4 MHz, con il paziente in posizione supina ed in decubito laterale sinistro, seguendo 
l’approccio ecocardiografico convenzionale. In particolare sono stati valutati spessore del setto inter-
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ventricolare, rapporto E/E’ (ossia rapporto tra la componente precoce del flusso trans mitralico e del 
Doppler tissutale) ed escursione longitudinale dell’anello valvolare mitralico (MAPSE). 
 
 

Risultati 

 
Prevalenza dei disturbi di conduzione 

La prevalenza complessiva di blocchi atrio-ventricolari, pacemaker, blocchi di branca ed emiblocchi è 
risultata statisticamente maggiore nei pazienti con interessamento cardiaco rispetto a quelli senza ma-
lattia cardiaca (rispettivamente 41% vs 24%, p=0.0013) (Figura 1). Analoghe differenze sono state 
osservate per le singole categorie di disturbi atrioventricolari e blocchi intraventricolari (rispettiva-
mente 22% vs 11%, p=0.036 e 27.5% vs 16.6%, p=0.045) (Figura 1). 
 
Relazione tra disturbi della conduzione, parametri ecocardiografici e NT-proBNP 

Nei pazienti con amiloidosi cardiaca, la presenza di un qualsiasi disturbo della conduzione è risultata 
associata ad uno spessore del setto interventricolare significativamente maggiore rispetto ai pazienti 
senza blocchi (rispettivamente 15.6±2.3 mm vs 14.6±2.2 mm, p=0.005). Il rapporto E/E’, parametro di 
disfunzione diastolica, è risultato maggiormente alterato nei pazienti con blocchi intraventricolari 
(12.7±5.8 vs 10.5±5.8, p=0.017), mentre non è risultato differente in base alla presenza o assenza di 
blocchi atrioventricolari (p non significativa). Anche per quanto riguarda il parametro di funzione si-
stolica MAPSE, esso è risultato maggiormente depresso nei portatori di blocchi intraventricolari 
(7.6±3 mm vs 9±3.6 mm; p=0.012), ma non nei pazienti con blocchi atrioventricolari (p non significa-
tiva). La presenza di blocchi intraventricolari, ma non quella di blocchi atrioventricolari, è risultata 
associata ad un aumento del valore di NT-proBNP (13622 pg/ml vs 8637 pg/ml, p=0.002) (Figura 2). 
 
Impatto prognostico dei disturbi della conduzione 

Nella popolazione con amiloidosi cardiaca, la presenza di un qualsiasi disturbo di conduzione è 
risultata associata ad una prognosi significativamente peggiore (p=0.0008) (Figura 3). Tale ef-
fetto sulla prognosi è risultato evidente analizzando l’impatto dei soli blocchi della conduzione 
intraventricolare (p<0.0001) (Figura 4), mentre la presenza dei soli blocchi atrioventricolari non 
ha influenzato la sopravvivenza (p non significativa) (Figura 5). 
 
 

Discussione 

 
La prevalenza dei disturbi della conduzione nei pazienti con amiloidosi cardiaca AL è scarsamente 
trattata nella letteratura scientifica, e le casistiche dei pochi studi di riferimento disponibili annoverano 
pochi pazienti e spesso non fanno distinzione tra soggetti affetti da amiloidosi primaria AL ed altre 
forme, quali quella da transtiretina (ATTR) ed amiloidosi senile. Al meglio delle nostre conoscenze, il 
lavoro di Dubrey e colleghi su 232 pazienti con amiloidosi cardiaca AL risulta quello con il maggior 
numero di soggetti arruolati [12], descrivendo la prevalenza dei disturbi della conduzione ma non un 
loro eventuale impatto prognostico. Falk e colleghi [13], in uno studio condotto in soli 27 pazienti af-
fetti da amiloidosi cardiaca AL, hanno riportato una elevata prevalenza di blocchi della conduzione, 
suggerendo una relazione tra la presenza di questi e l’insorgenza di aritmie cardiache valutate median-
te monitoraggio ECG nelle 24 ore secondo Holter. Un altro studio, condotto da Reisinger e colleghi 
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[14] su 25 pazienti affetti da amiloidosi cardiaca AL valutati anche mediante studio elettrofisiologico, 
ha indagato le implicazioni prognostiche dei difetti del sistema di conduzione, in particolare rispetto 
alla morte improvvisa e a quella per insufficienza cardiaca refrattaria. Occorre peraltro sottolineare 
come in tale lavoro sia stata sottolineata l’importanza della valutazione elettrofisiologica, metodica 
invasiva disponibile solo in centri specializzati, ponendo in secondo piano i rilievi del semplice elet-
trocardiogramma a 12 derivazioni, che presenta l’indubbio vantaggio della non invasività [14]. 
Sulla base di questi dati, abbiamo voluto valutare non solo la prevalenza, ma anche l’impatto progno-
stico dei ritardi della conduzione in un ampia casistica di pazienti con diagnosi di amiloidosi AL. Co-
me atteso, nei pazienti con cardiopatia amiloidotica i disturbi della conduzione hanno una prevalenza 
maggiore, a supporto dell’ipotesi per la quale l’infiltrazione di amiloide nel muscolo cardiaco crea 
condizioni che favoriscono l’insorgenza di blocchi atrioventricolari, blocchi di branca ed emiblocchi. 
Si può ipotizzare che questo sia dovuto ad effetti diretti ed indiretti dell’amiloide sui miociti specializ-
zati, entrambe con l’esito finale di aumentare l’impedenza elettrica nelle vie di conduzione. Questa 
compromissione del miocardio specializzato, e quindi della vie di conduzione, è risultata associata ad 
una maggiore compromissione della morfologia cardiaca, nonché a più marcata disfunzione diastolica 
e sistolica. L’aumento di spessore del setto interventricolare, e quindi il verosimile grado di infiltra-
zione di amiloide nello stesso, è associato ad una maggiore presenza di blocchi intraventricolari, sup-
portando indirettamente l’ipotesi di un rapporto causa-effetto tra entità dei depositi e danno al tessuto 
di conduzione. Il quadro ecocardiografico, che tipicamente nell’amiloidosi cardiaca evidenzia aumen-
to dello spessore di parete e disfunzione diastolica, peggiora ulteriormente in quei pazienti che abbiano 
al momento della diagnosi un difetto di conduzione. A supporto di questa evidenza si affianca anche il 
dato biochimico, in quanto le maggiori concentrazioni di NT-proBNP rilevate nei pazienti con ritardi 
della conduzione potrebbero essere almeno in parte ascritte ad una maggiore tensione di parete per 
aumento delle pressioni di riempimento, nonché alla presenza ed al danno tossico diretto 
dell’infiltrazione di amiloide. È noto come la prognosi dei pazienti con amiloidosi cardiaca AL sia 
peggiore rispetto ad altre forme di cardiopatia amiloidotica (ATTRm, ATTRwt o senile), oltre ad esse-
re associata ad una più rapida progressione dell’insufficienza cardiaca nonostante minori livelli di in-
filtrazione miocardica [4]. Perfino in quei pazienti nei quali predomina la disfunzione di un altro orga-
no, la presenza di amiloidosi cardiaca rappresenta il peggiore fattore prognostico [4]. Il presente studio 
ha valutato l’impatto dei disturbi della conduzione sulla sopravvivenza dei pazienti con amiloidosi 
cardiaca AL. Tale analisi ha dimostrato come i blocchi intraventricolari siano un indicatore prognosti-
co rilevante, comportando una riduzione dell’aspettativa di vita mediana a soli 214 giorni, valore deci-
samente inferiore rispetto a quello dei soggetti senza disturbi della conduzione (721 giorni, p=0.0001).  
Questo dato amplia le nostre conoscenze, sottolineando come la presenza di difetti della condu-
zione al semplice ECG a 12 derivazioni rappresenti un potente fattore prognostico negativo nei 
pazienti con amiloidosi cardiaca AL. Non è superfluo sottolineare come l’esecuzione di un elet-
trocardiogramma di superficie sia una metodica capillarmente disponibile sul territorio, dai grandi 
centri agli ambulatori più periferici, e dai costi estremamente contenuti. Nel contesto della valuta-
zione del paziente con amiloidosi AL, l’individuazione dei disturbi della conduzione serve non 
soltanto a valutare le eventuali indicazioni a trattamento antiaritmico e/o ad impianto di elettro-
stimolatore, ma anche a contribuire alla stratificazione prognostica. 
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Tabelle e figure 

 

 
Figura 1. Prevalenza dei ritardi della conduzione nell’amiloidosi cardiaca ed extracardiaca (*p<0.05). 
 

 
Figura 2. Relazione tra presenza oppure assenza di ritardi della conduzione e spessore del setto 
interventricolare (in alto a sinistra), rapporto E/E’ (in alto a destra), MAPSE (in basso a sinistra) e 
valore di NT-proBNP (in basso a destra) (*p<0.05). 
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Figura 3. Sopravvivenza nei pazienti con almeno un ritardo della conduzione (*p<0.05). 
 

 
Figura 4. Sopravvivenza nei pazienti con almeno un ritardo intraventricolare (*p<0.05). 
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Figura 5. Sopravvivenza nei pazienti con almeno un ritardo atrioventricolare (*p<0.05). 
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