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

Nell'ambito delle amiloidosi sistemiche con intesasento cardiaco, la forma a catene leggere (Adiedla
gravata dalla prognosi peggiore. L'evento termiralspesso rappresentato da morte cardiaca impegvywes
tachiaritmie, bradiaritmie e/o dissociazione etettteccanica. Allo scopo di verificare I'eventuaksaciazione
tra tali eventi aritmici e ritardi della conduzioniéevabili mediante ECG standard a 12 derivaziatibiamo
valutato prevalenza ed impatto prognostico deudistdella conduzione in una popolazione di 337igr#z af-

fetti da amiloidosi AL, consecutivi, seguiti per tollow-up mediano pari a 402 giorni. La prevalemzaitardi

della conduzione € risultata significativamente giage nei pazienti con amiloidosi cardiaca AL rigpei sog-
getti senza interessamento cardiaco (rispettivaenéhto vs 24%, p<0.05). Lo studio della relazione para-
metri di morfologia, funzione diastolica e funziosistolica (spessore del setto interventricolaapporto E/E’
all'indagine Doppler ed escursione longitudinald’deello mitralico o MAPSE) ha permesso di delireain

guadro ecocardiografico significativamente peggiteepazienti con cardiopatia amiloidotica AL etdibi del-

la conduzione. Inoltre, nei pazienti con amiloidosidiaca AL la presenza di ritardi della condugiosoprattut-
to se a livello intraventricolare, € risultata asata ad una prognosi marcatamente peggiore.

Prognostic value of cardiac conduction delaysin light-chain (AL) amyloidosis

Among the different types cardiac amyloidoses,tlichain (AL) amyloidosis has the worst prognostitcome.
The mechanism of death is usually sudden cardiathddue to tachyarrythmias, bradyarrythmias anel@ectro-
mechanical dissociation. To evaluate the possiksedaation between these arrhythmic events anductiod de-
lays detectable on a standard 12 lead ECG, presesalmmd prognostic impact of conduction disturbanea®e as-
sessed in 337 consecutive AL patients at the tihtBagnosis; median follow up was 402 days. Therglence of
conduction delays was significantly higher in patsewith cardiac AL amyloidosis than in patientsheut cardiac
involvement (41% vs 24% respectively, p<0.05). Asal of different morphologic, diastolic and sy&tqlarame-
ters (interventricular septum thickness, Doppldt’Eatio and mitral annulus longitudinal excursionMAPSE)
showed a worse echocardiographic presentationriiacaAL patients with conduction delays. Furthereygrog-
nosis was markedly worse in patients with cardia@fyloidosis and intraventricular conduction dslay
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Introduzione

L'amiloidosi rientra nel novero delle malattie racen un’incidenza di circa 5.1-12.8 casi per miéo

di persone I'anno [1]. Il termine definisce un agtuppo di condizioni patologiche aventi come sub-
strato fisiopatologico comune un difetto del meteinao e del ripiegamento (folding) proteico. In par
ticolare un gruppo di proteine autologhe, tra loom correlate, si organizzano in fibrille insolulgihe

si depositano nei tessuti, causando danno d’organdyilita e mortalita [2-3]. Tra le forme ad inte-
ressamento cardiaco, assumono una particolaremit@vclinica 'amiloidosi da catene leggere (AL),
la forma ereditaria (ATTR) e quella sistemica si(®SA). Tra queste, la forma AL é quella gravata
dalla peggiore prognosi [4]. Dal momento che I'tesamento cardiaco ¢ il fattore che maggiormente
determina la sopravvivenza, tanto piu & precockelgnosi, tanto maggiore sara la probabilita drave
una funzione cardiaca ancora discretamente cortagilvahe permettera di poter gestire un paziente
in condizioni generali migliori e di poter imposaiempestivamente una terapia piu aggressiva ed ef-
ficace. L'amiloidosi cardiaca AL € caratterizzata aterazioni morfo-funzionali rilevabili ecocardio
graficamente [5], quali 'inspessimento del setteiventricolare e la disfunzione diastolica, con-f
zione sistolica globale spesso conservata finofatiepiu avanzate della malattia. Nella pratidai<l

ca, i marcatori biochimici (Troponina cardiaca [T4roBNP) sono ampiamente impiegati sia per la
diagnosi che per la stratificazione prognosticapdienti con amiloidosi AL [6-8], e recentemente é
stata anche proposto I'impiego della proadrenontiedu]9]. La principale causa di morte € costituita
da disturbi del ritmo e/o della conduzione oppuaensufficienza cardiaca refrattaria.

Scopo del lavoro

Dal momento che la morte del paziente é spess@izada dissociazione elettromeccanica, bradiarit-
mie oppure tachiaritmie maligne [10], scopo dekprege studio € stato quello di valutare la prevaen
e I'impatto prognostico dei ritardi della conduzégpotenzialmente associati a tali fenomeni aritmic

Materiali e metodi

Sono stati inclusi nello studio 337 pazienti atfesl Centro di Coordinamento del Gruppo di Studio
Italiano per I'Amiloidosi di Pavia, nel periodo cpneso tra gennaio 2008 e dicembre 2010, non pre-
cedentemente trattati, in cui & stata posta diagt@sniloidosi sistemica di tipo AL. Il follow-ume-
diano é stato 402 giorni. Nell'ambito di questaistésa, la diagnosi di coinvolgimento cardiaco &tat
posta in 233 pazienti (69.1%), basandosi sui trawii criteri clinici, elettrocardiografici e ecac
diografici [11]. In tutti i pazienti, al momento kke diagnosi, sono stati eseguiti elettrocardiogram

ed ecocardiogramma color-Doppler, oltre a dosamaiicatori biochimici di disfunzione miocardica
NT-proBNP e Troponina |. L'elettrocardiogramma alio derivazioni & stato registrato utilizzando
taratura e velocita standard (25 mm/s; 10 mm/mi&yando la presenza di: blocco atrio ventricolare
di I, Il, ll grado (oppure pregresso impianto digemaker), blocco di branca destra completo ed in-
completo, blocco di branca sinistra, emiblocco ianite sinistro.

L'esame ecocardiografico & stato eseguito tramitecardiografo Siemens Sequoia Acuson C256,
sonda 3.5-4 MHz, con il paziente in posizione sapéu in decubito laterale sinistro, seguendo
I'approccio ecocardiografico convenzionale. In jgatare sono stati valutati spessore del setta-inte
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ventricolare, rapporto E/E’ (ossia rapporto tra&tenponente precoce del flusso trans mitralico e del
Doppler tissutale) ed escursione longitudinale'aedllio valvolare mitralico (MAPSE).

Risultati

Prevalenza del disturbi di conduzione

La prevalenza complessiva di blocchi atrio-ventedp pacemaker, blocchi di branca ed emiblocchi é
risultata statisticamente maggiore nei pazientiiotgressamento cardiaco rispetto a quelli senza ma
lattia cardiaca (rispettivamente 41% vs 24%, p=08)(QFigura 1). Analoghe differenze sono state
osservate per le singole categorie di disturbioagmtricolari e blocchi intraventricolari (rispeti
mente 22% vs 11%, p=0.036 e 27.5% vs 16.6%, p=p@4dura 1).

Relazione tra disturbi della conduzione, parametri ecocardiografici e NT-proBNP

Nei pazienti con amiloidosi cardiaca, la presenizandqualsiasi disturbo della conduzione e risaltat
associata ad uno spessore del setto interventgcelgnificativamente maggiore rispetto ai pazienti
senza blocchi (rispettivamente 15.6+2.3 mm vs 125mm, p=0.005). Il rapporto E/E’, parametro di
disfunzione diastolica, & risultato maggiormentierato nei pazienti con blocchi intraventricolari
(12.745.8 vs 10.5+5.8, p=0.017), mentre non e tasoldifferente in base alla presenza o assenza di
blocchi atrioventricolari (p non significativa). Ahe per quanto riguarda il parametro di funziore si
stolica MAPSE, esso é risultato maggiormente depraesi portatori di blocchi intraventricolari
(7.6£3 mm vs 9£3.6 mm; p=0.012), ma non nei paki@ blocchi atrioventricolari (p non significa-
tiva). La presenza di blocchi intraventricolari, man quella di blocchi atrioventricolari, € risti#ta

associata ad un aumento del valore di NT-proBNBZ23g/ml vs 8637 pg/ml, p=0.002) (Figura 2).

I mpatto prognostico dei disturbi della conduzione

Nella popolazione con amiloidosi cardiaca, la presedi un qualsiasi disturbo di conduzione é
risultata associata ad una prognosi significativaimgyeggiore (p=0.0008) (Figura 3). Tale ef-
fetto sulla prognosi é risultato evidente analizi@mfiimpatto dei soli blocchi della conduzione

intraventricolare (p<0.0001) (Figura 4), mentreofasenza dei soli blocchi atrioventricolari non
ha influenzato la sopravvivenza (p non significajiyFigura 5).

Discussione

La prevalenza dei disturbi della conduzione neiigrez con amiloidosi cardiaca AL & scarsamente
trattata nella letteratura scientifica, e le cadi&t dei pochi studi di riferimento disponibili aswerano
pochi pazienti e spesso non fanno distinzione dggetti affetti da amiloidosi primaria AL ed altre
forme, quali quella da transtiretina (ATTR) ed aidbsi senile. Al meglio delle nostre conoscentkze, i
lavoro di Dubrey e colleghi su 232 pazienti conlarmdosi cardiaca AL risulta quello con il maggior
numero di soggetti arruolati [12], descrivendo tevalenza dei disturbi della conduzione ma non un
loro eventuale impatto prognostico. Falk e collddii, in uno studio condotto in soli 27 paziertti a
fetti da amiloidosi cardiaca AL, hanno riportatcauglevata prevalenza di blocchi della conduzione,
suggerendo una relazione tra la presenza di quéstsorgenza di aritmie cardiache valutate median
te monitoraggio ECG nelle 24 ore secondo Holter.alfro studio, condotto da Reisinger e colleghi
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[14] su 25 pazienti affetti da amiloidosi cardia¥®la valutati anche mediante studio elettrofisiolamic
ha indagato le implicazioni prognostiche dei difdtl sistema di conduzione, in particolare rigpett
alla morte improvvisa e a quella per insufficiertzadiaca refrattaria. Occorre peraltro sottolineare
come in tale lavoro sia stata sottolineata I'imaoea della valutazione elettrofisiologica, metodica
invasiva disponibile solo in centri specializzgnendo in secondo piano i rilievi del semplice-ele
trocardiogramma a 12 derivazioni, che presentdilobio vantaggio della non invasivita [14].

Sulla base di questi dati, abbiamo voluto valutaye solo la prevalenza, ma anche I'impatto progno-
stico dei ritardi della conduzione in un ampia stésa di pazienti con diagnosi di amiloidosi AL.-Co
me atteso, nei pazienti con cardiopatia amiloidotidisturbi della conduzione hanno una prevalenza
maggiore, a supporto dell'ipotesi per la qualefilirazione di amiloide nel muscolo cardiaco crea
condizioni che favoriscono l'insorgenza di blocelioventricolari, blocchi di branca ed emiblocchi.
Si puo ipotizzare che questo sia dovuto ad effiettitti ed indiretti dell’amiloide sui miociti spediz-

zati, entrambe con l'esito finale di aumentare fadenza elettrica nelle vie di conduzione. Questa
compromissione del miocardio specializzato, e quiledla vie di conduzione, é risultata associata ad
una maggiore compromissione della morfologia caadiaonché a piu marcata disfunzione diastolica
e sistolica. L'aumento di spessore del setto imtetncolare, e quindi il verosimile grado di infdt
zione di amiloide nello stesso, € associato adnuaggiore presenza di blocchi intraventricolari,-sup
portando indirettamente l'ipotesi di un rapportasaeffetto tra entitd dei depositi e danno aluess

di conduzione. Il quadro ecocardiografico, checapiente nell’amiloidosi cardiaca evidenzia aumen-
to dello spessore di parete e disfunzione diastopieggiora ulteriormente in quei pazienti che aitdi

al momento della diagnosi un difetto di conduziohesupporto di questa evidenza si affianca anche |l
dato biochimico, in quanto le maggiori concentrazidi NT-proBNP rilevate nei pazienti con ritardi
della conduzione potrebbero essere almeno in padette ad una maggiore tensione di parete per
aumento delle pressioni di riempimento, nonché gltasenza ed al danno tossico diretto
dell'infiltrazione di amiloide. E noto come la progsi dei pazienti con amiloidosi cardiaca AL sia
peggiore rispetto ad altre forme di cardiopatialaisidtica (ATTRm, ATTRwt o senile), oltre ad esse-
re associata ad una piu rapida progressione dglfficienza cardiaca nonostante minori livelli di i
filtrazione miocardica [4]. Perfino in quei pazienei quali predomina la disfunzione di un altrgar

no, la presenza di amiloidosi cardiaca rappreseptggiore fattore prognostico [4]. Il presentedit

ha valutato I'impatto dei disturbi della conduziosiglla sopravvivenza dei pazienti con amiloidosi
cardiaca AL. Tale analisi ha dimostrato come i blddntraventricolari siano un indicatore prognesti
co rilevante, comportando una riduzione dell'asta di vita mediana a soli 214 giorni, valoreidec
samente inferiore rispetto a quello dei soggettzaalisturbi della conduzione (721 giorni, p=0.0001
Questo dato amplia le nostre conoscenze, sottoldmaome la presenza di difetti della condu-
zione al semplice ECG a 12 derivazioni rappresentpotente fattore prognostico negativo nei
pazienti con amiloidosi cardiaca AL. Non é superfiottolineare come I'esecuzione di un elet-
trocardiogramma di superficie sia una metodicaltapiente disponibile sul territorio, dai grandi
centri agli ambulatori piu periferici, e dai coestremamente contenuti. Nel contesto della valuta-
zione del paziente con amiloidosi AL, l'individuanie dei disturbi della conduzione serve non
soltanto a valutare le eventuali indicazioni attmatento antiaritmico e/o ad impianto di elettro-
stimolatore, ma anche a contribuire alla stratdioae prognostica.
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Tabelle e figure
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Figura 1. Prevalenza dei ritardi della conduzione all'amiloidosi cardiaca ed extracardiaca (*p<0.05).
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Figura 2. Relazione tra presenza oppure assenza diardi della conduzione e spessore del setto
interventricolare (in alto a sinistra), rapporto E/E’ (in alto a destra), MAPSE (in basso a sinistrag
valore di NT-proBNP (in basso a destra) (*p<0.05).
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Figura 3. Sopravvivenza nei pazienti con almeno uritardo della conduzione (*p<0.05).
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Figura 4. Sopravvivenza nei pazienti con almeno uritardo intraventricolare (*p<0.05).
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Figura 5. Sopravvivenza nei pazienti con almeno uritardo atrioventricolare (*p<0.05).
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