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L’amiloidosi cardiaca continua a rappre-
sentare, per il cardiologo e per I’internista,
una fonte da un lato di fascino e di interes-
se scientifico, dall’altro (sul piano clinico)
di trabocchetti e di inganni. Anche il caso
clinico descritto in questo numero del Gior-
nale da Petrillo et al.! ci ricorda come 1’a-
miloidosi cardiaca rischi di portare fuori
strada il cardiologo in almeno tre fasi del-
Iiter diagnostico-terapeutico: la diagnosi
di amiloidosi; la diagnosi eziologica (cioe
della specifica forma di amiloidosi); la stra-
tificazione prognostica e la conseguente
scelta della strategia terapeutica ottimale
per il singolo paziente.

Dal sospetto clinico alla diagnosi
di certezza

Nella pratica clinica, il cardiologo puo es-
sere chiamato alla diagnosi di amiloidosi in
due distinti scenari: 1) il paziente, general-
mente inviato dall’ematologo o dal neuro-
logo, ¢ portatore di un’amiloidosi sistemica
nota e il problema ¢ stabilire se esistano o
meno segni di interessamento cardiaco; 2)
il paziente si presenta direttamente al car-
diologo con sintomi e/o segni clinico-stru-
mentali di cardiopatia in primo piano e il
problema ¢ rappresentato dal sospettare e
successivamente confermare 1’esistenza di
un’amiloidosi. Questa seconda situazione &
di gran lunga piu problematica (Figura 1).
Come schematizzato in Figura 2, il proces-
so mentale che conduce alla diagnosi di una
determinata malattia comprende in realta
due momenti sostanzialmente distinti: I’e-
laborazione del sospetto diagnostico e il
raggiungimento della diagnosi di certezza.
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Figura 1. Schematizzazione dei percorsi diagnostici che
hanno condotto alla diagnosi finale di amiloidosi car-
diaca presso 'lstituto di Cardiologia di Bologna nel pe-
riodo 1996-2006. I numeri si riferiscono ai pazienti. Le
frecce nere collegano le varie diagnosi di partenza con la
diagnosi finale di cardiomiopatia amiloidotica. Da nota-
re (frecce tratteggiate) che in 10 casi (6 + 4) é stata la
diagnosi cardiologica di “cardiomiopatia amiloidotica”
a generare il percorso extracardiologico che ha condot-
to alla diagnosi finale specialistica neurologica (poli-
neuropatia familiare) o ematologica (discrasia plasma-
cellulare). CMPI = cardiomiopatia ipertrofica.

Nel caso dell’amiloidosi, il fattore limitan-
te, cioe la causa piu frequente di sottodia-
gnosi della malattia, ¢ la mancata elabora-
zione del sospetto diagnostico.

Diversi elementi, clinici, elettrocardio-
grafici, ecocardiografici, sono in grado di
evocare il sospetto diagnostico e quindi di
orientare I’iter diagnostico in modo corret-
to>*. In caso di amiloidosi AL la macro-
glossia e la porpora periorbitale sono segni
ad alta specificitd, ma estremamente rari;
pil frequenti la proteinuria e ’ipotensione
ortostatica. Deficit sensitivi e/o motori del-
le estremita inferiori e difficolta all’erezio-
ne in soggetti giovani rappresentano spesso
le prime manifestazioni cliniche dell’ami-
loidosi da mutazione della transtiretina
(ATTR).



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.135 Sat, 05 Jul 2025, 19:17:23

G Ital Cardiol Vol 8 Giugno 2007

Figura 2. Il processo mentale che conduce alla diagnosi di una determi-
nata malattia comprende in realta due momenti sostanzialmente distin-
ti: 1) I’elaborazione del sospetto diagnostico, 2) il raggiungimento del-
la diagnosi di certezza. I tempi di ciascuno di questi due processi varia-
no sostanzialmente da caso a caso e da malattia a malattia. Per alcune
condizioni ('ipotesi A nella figura), il sospetto “scatta” quasi subito,
mentre l'iter successivo necessario per raggiungere la diagnosi certa ri-
chiede un tempo piu lungo. Per altre condizioni (I’ipotesi B nella figura)
il fattore limitante e I’elaborazione del sospetto diagnostico, dopo di che
Uiter successivo é rapido. L’amiloidosi si colloca generalmente nella si-
tuazione B (laddove la cardiopatia ischemica in un soggetto con dolore
toracico si colloca in genere nell’ipotesi A).

E noto come ’ECG del paziente con cardiomiopa-
tia amiloidotica sia spesso caratterizzato da bassi vol-
taggi del QRS nelle derivazioni periferiche, pseudone-
crosi e ritardi di conduzione atrioventricolari e intra-
ventricolari’. E pero la lettura “integrata” ECG-eco il
vero strumento per elaborare il sospetto, soprattutto la
corretta diagnosi differenziale, fra cardiomiopatia iper-
trofica e cardiomiopatia amiloidotica. A fronte di un
quadro ecocardiografico suggestivo di cardiomiopatia
ipertrofica, ad esempio, il riscontro di voltaggi del QRS
anche solo normali (non necessariamente ridotti) deve
evocare la possibilita di infiltrazione amiloidotica (Fi-
gura 3).

In caso di cardiomiopatia amiloidotica, all’ecocar-
diogramma si apprezza spesso non solo 1’aumento di
spessore del setto interventricolare e delle pareti del
ventricolo sinistro, ma anche delle valvole atrioventri-
colari (>5 mm), del setto interatriale, della parete libe-
ra del ventricolo destro. Sono estremamente frequenti

Tabella 1. Dal sospetto alla diagnosi di amiloidosi cardiaca.

Figura 3. Ecocardiogrammi (sezione parasternale asse corto) ed elet-
trocardiogrammi di due pazienti con cardiomiopatia ipertrofica (a sini-
stra) e cardiomiopatia amiloidotica (a destra). A fronte di un simile in-
cremento degli spessori parietali ventricolari all’ecocardiogramma,
I’ECG mostra aspetti profondamente differenti. Nella cardiomiopatia
ipertrofica si osservano voltaggi elevati del QRS con aspetti della ripo-
larizzazione a tipo ischemia-sovraccarico. Nell’amiloidosi cardiaca, al
contrario, si osservano bassi voltaggi del QRS nelle derivazioni perife-
riche e aspetti a tipo necrosi anteriore.

anche I’abnorme ecoriflettenza (“granular sparkling”)
del miocardio ventricolare e il versamento pericardico,
generalmente lieve. Non sempre tutti gli elementi coe-
sistono in un singolo paziente, ma le diverse combina-
zioni hanno un potere evocativo nei confronti dell’ami-
loidosi molto forte. Spesso il “colpo d’occhio” di un
ecocardiografista esperto coglie altre due combinazio-
ni molto caratteristiche ed evocative: 1) “ipertrofia con-
centrica” + lieve ipocinesia globale + normali volumi
ventricolari sinistri; 2) volumi e frazione di eiezione del
ventricolo sinistro del tutto normali, ma ridotta velocita
di ispessimento parietale.

Nei casi in cui il sospetto “scatti”, la diagnosi di cer-
tezza (o la ragionevole esclusione) sono assolutamente
alla portata del cardiologo. La Tabella 1 schematizza il
ruolo delle pitt comuni metodiche diagnostiche33. No-
nostante i grandi progressi che hanno riguardato 1’eco-
cardiografia, la risonanza magnetica e le metodiche nu-
cleari, occorre ricordare che il “gold standard” diagno-
stico rimane la dimostrazione istologica, in almeno un

Indagine diagnostica

Massimo grado di accuratezza diagnostica fornita

ECG Sospetto diagnostico*
Ecocardiografia

RM (con uso di gadolinio)

Biopsia del grasso periombelicale
Biopsia endomiocardica

Scintigrafia miocardica 9mTc-DPD

Alta probabilita diagnostica*

Alta probabilita diagnostica

Certezza diagnostica solo in caso di positivita (sensibilita nell’ordine del 75%)

Certezza diagnostica (sensibilita e specificita >95%)

Certezza diagnostica in caso di amiloidosi da accumulo di transtiretina (sensibilita >95%)

DPD = 3,3-difosfonato-1,2-acido propano dicarbossilico; RM = risonanza magnetica. * ¢ importante la lettura “integrata” ECG-eco-

cardiogramma.
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organo coinvolto, della caratteristica birifrangenza “ap-
ple green” al microscopio a luce polarizzata, dopo fis-
sazione del prelievo con il colorante rosso Congo.

La diagnosi eziologica

La diagnosi generica di amiloidosi non ¢ sufficiente! I
clinico che si fermasse alla diagnosi di amiloidosi sen-
za approfondirne 1’aspetto eziologico rinuncerebbe di
fatto a curare il proprio paziente.

Le forme di amiloidosi piu frequenti e quindi piu
note, sono: I’amiloidosi AL, forma sistemica seconda-
ria all’accumulo di catene leggere delle immunoglobu-
line prodotte da cloni plasmacellulari e 1I’amiloidosi si-
stemica da deposizione di transtiretina, proteina sinte-
tizzata in massima parte dal fegato, nelle sue varianti
“wild-type” (amiloidosi sistemica senile) o mutata
(ATTR). Attualmente sono note oltre 100 mutazioni
puntiformi (sostituzioni di singoli aminoacidi) del gene
della transtiretina. Nelle aree endemiche della malattia
(Portogallo, Giappone, Svezia) la stragrande maggio-
ranza dei casi ¢ affetta dalla mutazione Val30Met, re-
sponsabile di un quadro clinico caratterizzato dalla
neuropatia e da un’eventuale cardiomiopatia ad esordio
successivo, mentre nelle aree non endemiche (fra cui
I’Italia) la Val30Met coesiste con altre mutazioni (pill
spesso Glu89GIn, Gly47Ala, Phe64Leu, Ile68Leu,
Ser23Asn) in cui il cuore ¢ talvolta I’organo piu preco-
cemente o pill severamente coinvolto.

La diagnosi di AL viene posta in presenza di di-
scrasia plasmacellulare (gammapatia monoclonale o
mieloma multiplo), identificata mediante documenta-
zione di una componente proteica monoclonale nel
plasma e/o nelle urine. La diagnosi di ATTR presup-
pone la documentazione di una mutazione nel gene che
codifica per la transtiretina. La diagnosi di forma seni-
le si fonda sulla documentazione immunoistochimica
di accumulo di transtiretina a fronte dell’assenza di
mutazioni geniche.

L’iter che porta alla diagnosi eziologica corretta ¢
perod disseminato da una serie di possibili trabocchetti,
di cui € necessario avere consapevolezza:

* rischio di falsi negativi per AL. In caso di amiloidosi

Tabella 2. Diagnosi eziologica di amiloidosi cardiaca.

AL, il clone, cio¢ la quantita di plasmacellule alla base
della malattia, puo essere estremamente piccolo e quin-
di la quantita di catene leggere patologiche presenti in
circolo puo risultare difficilmente dosabile. In tali con-
dizioni I'immunoelettroforesi puod non evidenziare ri-
lievi patologici, che invece possono essere diagnostica-
ti attraverso I’immunofissazione delle proteine plasma-
tiche e urinarie, il dosaggio delle catene libere plasma-
tiche e urinarie, la valutazione immunoistochimica del-
la biopsia del midollo osseo;

* rischio di falsi positivi per AL. Una gammopatia mo-
noclonale di incerto significato o “benigna”, cio¢ senza
conseguenze cliniche apprezzabili, ¢ di riscontro relati-
vamente frequente nella popolazione generale, partico-
larmente in quella anziana (circa nel 2% dei casi dei
soggetti ultracinquantenni e nel 3% dei casi degli ultra-
settantenni). Puo pertanto verificarsi il caso di un’asso-
ciazione casuale fra gammopatia monoclonale di incer-
to significato e amiloidosi ATTR. Il mancato riconosci-
mento di questa casuale, sfortunata coesistenza pud
portare ad errori devastanti, quali ad esempio il trapian-
to autologo di midollo anziché il trapianto di fegato?;

e rischio di falsi negativi per ATTR. In alcuni soggetti
con ATTR, specialmente con mutazioni diverse dalla
Val30Met, le manifestazioni neurologiche possono es-
sere sfumate o (ancora) assenti e I’anamnesi familiare
realmente o apparentemente negativa. In tali casi la car-
diomiopatia si presenta pertanto come rilievo isolato e
cio puo condurre ad un’errata diagnosi di cardiomiopa-
tia ipertrofica.

La Tabella 2 tiene conto di questi possibili traboc-
chetti e propone criteri “restrittivi” per la diagnosi
eziologica delle forme piu frequenti di amiloidosi si-
stemica.

Prognosi e terapia

L’amiloidosi, specialmente in presenza di interessa-
mento cardiaco, ¢ sempre stata considerata e continua
ad essere una malattia grave3#. I pazienti con amiloido-
si AL hanno la prognosi pil infausta, con una sopravvi-
venza media di 1-2 anni dall’esordio dei sintomi, che si
riduce a 6 mesi in caso di compromissione cardiaca®1°,

AL ATTR ASS
Segni clinici/strumentali suggestivi + + +
Biopsia tissutale (organi coinvolti o grasso periombelicale) + + + (miocardio)
Discrasia plasmacellulare + _ _
Mutazione transtiretina — + _
Immunoistochimica positiva + + +

per catene K 0 A per transtiretina per transtiretina

AL = amiloidosi primaria; ASS = amiloidosi sistemica senile; ATTR = amiloidosi da mutazione della transtiretina; + = presente;

— = assente.
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Questa percezione di prognosi obbligatoriamente infau-
sta, con poco o nulla da fare in senso terapeutico, € pero
ancora una volta ingannevole. I rari casi di amiloidosi
senile hanno un decorso decisamente pitl favorevole!!.
Nell’amiloidosi ATTR la prognosi varia in funzione
delle diverse mutazioni. Nel caso della Met30 i sintomi
generalmente si manifestano a partire dalla terza-quar-
ta decade di vita e la sopravvivenza media ¢ di 10-15 an-
ni. Altre mutazioni, come la Glu89Gln, si associano in-
vece a forme di amiloidosi piu aggressive, con progno-
si condizionata soprattutto dalla cardiopatia'.

Negli ultimi anni si sono sviluppate nuove opzioni
terapeutiche in grado di modificare la storia naturale
dell’amiloidosi?>* '35, La mancata conoscenza di que-
sti progressi puo portare ad un “undertreatment” della
malattia, privando il paziente dei trattamenti “persona-
lizzati” di cui invece ha assolutamente bisogno.

Nelle forme AL la chemioterapia rappresenta I’uni-
ca strategia in grado di sopprimere il clone plasmacellu-
lare responsabile della produzione in eccesso delle cate-
ne leggere delle immunoglobuline. Il regime standard
prevede la somministrazione di dosi refratte (3-5 giorni
di terapia) di melphalan e desametazone ripetute ogni 6
settimane per 10-12 volte. La presenza di interessamen-
to cardiaco frequentemente condiziona la risposta tera-
peutica e impone strategie alternative. Solo raramente,
come nel caso descritto in questo numero del Giornale!,
la terapia standard si associa ad un rallentamento o al-
I’arresto della progressione della cardiopatia con conse-
guente miglioramento clinico. Piu spesso i tempi di ri-
sposta biologica ai cicli di terapia sono troppo lunghi se
rapportati all’attesa di vita residua imposta dalla cardio-
patia. Talora il cortisone determina un peggioramento
dei segni di scompenso. D’altra parte, la cardiomiopatia
amiloidotica rappresenta in molti casi una controindica-
zione assoluta a forme piu aggressive di chemioterapia,
eventualmente seguite da reinfusione di cellule stamina-
li (“trapianto autologo di midollo™). La soluzione a tale
“impasse” ¢ rappresentata, in casi selezionati, dal tra-
pianto di cuore seguito, dopo 6-12 mesi di stabilizzazio-
ne, dalla chemioterapia ad alte dosi e dalla reinfusione
di cellule staminali. Questa strategia puo essere offerta
a pazienti di eta <60-65 anni senza significativa com-
promissione amiloidotica di altri organi, specialmente
nei Centri che applicano anche criteri allargati per la se-
lezione degli organi (“donazione marginale”)!“.

La terapia dell’ATTR & rappresentata dal trapianto
ortotopico di fegato, vera e propria “terapia genica chi-
rurgica” in grado di arrestare la produzione di transtire-
tina mutata e la formazione di ulteriori depositi di ami-
loide (anche se non in grado di far riassorbire gli accu-
muli di transtiretina gia depositati nei vari organi ber-
saglio). Il trapianto ortotopico di fegato pud essere of-
ferto a pazienti in fasi non avanzate della malattia con
ottimi risultati in termini di mortalita e di arresto della
progressione dei sintomi. Nei pazienti in cui I’interes-
samento cardiaco pud rappresentare un fattore incre-
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mentale di mortalita per il trapianto di fegato oppure in
cui I’outcome post-trapianto ortotopico di fegato sareb-
be comunque sfavorevole per colpa della cardiomiopa-
tia amiloidotica (tipicamente in presenza di mutazioni
diverse dalla Val30Met), deve essere preso in conside-
razione il trapianto combinato fegato-cuore quale stra-
tegia terapeutica pill appropriata'?,
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