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Prevalenza e valore prognostico del QRS frammenta® pazienti con amiloidosi cardiaca AL: un
altro interessante indizio dall’analisi dellECG 42 derivazioni

L’amiloidosi costituisce un ampio gruppo di makafth cui aggregati insolubili di proteine tossici€epositano in
forma di fibrille in numerosi tessuti. L'amiloidosiL, in cui le fibrille sono composte dalla porzeN-terminale
della catena leggera di un'immunoglobulina, haneilenza all'incirca di 1 caso ogni 100,000 persaneo nei
paesi occidentali. Il coinvolgimento cardiaco noscdo frequente, ma & anche la pil comune causaodke.
Nell'amiloidosi cardiaca AL [I'elettrocardiogramma 42 derivazioni (ECG) riflette la natura infiltredi
generalizzata della malattia, mostrando bassi ggitaelle derivazioni periferiche, un pattern depdonecrosi
nelle derivazioni precordiali anteriori e/o infaijoe difetti di conduzione come ad esempio blodelticolari o
vari gradi di blocchi atrioventricolari. Inoltreon € infrequente osservare anomalie aspecifichea®blesso
QRS, come indentature (notches) e pattern RsR'aspridungamento del QRS. Nel contesto della caadi@p
ischemica o della cardiomiopatia dilatativa, quedterazioni della morfologia del QRS, che portadoun ritardo
di conduzione o alla frammentazione del complesBs @FQRS), sono state associate alla presenzaatrice
miocardica. Dal momento che nell'amiloidosi il darai cardiomiociti e la fibrosi interstiziale sonorrelati alla
deposizione cardiaca di sostanza amiloide, lo sadp® questo studio si prefigge € quello di analeZa
prevalenza di fQRS nei pazienti con amiloidosi zar@, e valutare se questo dato abbia un valogmpsbico.
Sono stati arruolati soggetti mai trattati, la ptima diagnosi di amiloidosi primaria AL é statdtdanel triennio
2008-2010, presso il Centro per lo Studio e la Cdeie Amiloidosi Sistemiche della Fondazione IRCCS
Policlinico San Matteo di Pavia. La diagnosi eastapsta in accordo con i criteri della InternatloBaciety of
Amyloidosis. La popolazione dello studio si compain@50 pazienti consecutivi, per i quali sonoistatcolti alla
diagnosi i dati anagrafici, clinici, biochimici, ECa 12 derivazioni ed ecocolorDoppler cardiacoaignti con
anamnesi positiva per malattia coronarica sond esatusi dall’analisi per evitare ogni possibieerferenza. La
coorte di pazienti & stata inoltre suddivisa in dueppi sulla base della presenza (n=101) o assgrz®) di
coinvolgimento cardiaco, definito dallo spessorkesa¢to interventricolare maggiore di 12 mm all'eaaliografia
e da aumentati livelli sierici di NT-proBNP. La grosi € stata valutata con un follow up mediangedi giorni.



Ambra Raimondi et al.

Come atteso, la presenza di coinvolgimento cardiaessocia ad un diverso pattern elettrocardiagraéon una
prevalenza del 60% di bassi voltaggi, del 38.5%ograccarico ventricolare sinistro, e del 48.3%siudonecrosi.
La presenza di fQRS & stata osservata nel 32.6%addénti con coinvolgimento cardiaco e nel 11.486za
coinvolgimento cardiaco. La prevalenza di fQRS #djwsignificativamente maggiore nei pazienti conilaidosi
cardiaca AL (p=0.01). Dopo un follow up medianatélll giorni, I'analisi di sopravvivenza secondo KapMeier
ha evidenziato una mortalita significativamente gita nel gruppo con fQRS, se confrontato con tipgo con
QRS normale. Non € stata osservata nessuna agsoeifra frammentazione del QRS e durata deglivatk PQ,
QRS e QTc, o presenza di bassi voltaggi perifges@udonecrosi o sovraccarico. In piu, non € g@ata nessuna
associazione tra la presenza di fQRS e i valaxiTdproBNP o lo spessore parietale cardiaco.

L'analisi di un semplice ECG a 12 derivazioni pufelare molti aspetti della conduzione che sonoratlte
nell’amiloidosi cardiaca. Tra di essi, la presedzéQRS ha un valore prognostico indipendente ratipolazione
generale dei pazienti con amiloidosi AL. Integrandesta semplice ed economica analisi nel perctagmostico,
€ possibile migliorare diagnosi e stratificaziomegmostica dei pazienti con amiloidosi AL.

Prevalence and prognostic value of fragmented QRScardiac AL amyloidosis: a further interesting
clue from 12-lead ECG analysis

Amyloidosis constitutes a large group of diseaseghich aggregates of insoluble toxic protein aneasited in forms

of fibrils in several tissues. AL amyloidosis, irhish fibrils are composed by the N-terminus of anowonal
immunoglobulin light-chain, has an incidence ofrappnately 1 case per 100,000 person-years in westntries.
Cardiac involvement is not only frequent but it also the most common cause of death. The 12-leads
electrocardiogram (ECG) reflects the generalizétirative nature of this disease with low voltageshe limb leads,
pseudoinfarction patterns in the anterior precoatid/or in the inferior limb leads, and conduciimormalities such
as fascicular block or atrioventricular block ofrying degree. Moreover, it is not unusual to sepecific
abnormalities of the QRS complexes, such as nowh@dksR’ pattern in the absence of QRS prolongaliothe
setting of ischemic heart disease and dilated @anghpathy these alterations in QRS morphology,itgatb a
terminal conduction delay or a fragmentation of Qi®Eiplexes (fQRS) on the 12-lead ECG, have beeariagd
with regional myocardial scars. Since cardiomyoadjdenage and interstitial fibrosis are associateti amyloid
deposition in cardiac amyloidosis, aim of the pnéstudy was on the one hand to analyze the prsalef fQRS in
patients with cardiac amyloidosis, on the otheidiarassess whether this finding has a prognostiey

We enrolled consecutive never-treated subjectshiom first diagnosis of primary AL amyloidosis wasncluded
between 2008 and 2010 at the Amyloidosis Reseanch Taeatment Center of Pavia. Diagnosis was made
according to the International Society of Amyloidosriteria. The study population included 150 @msdive
patients, in whom clinical, biochemical data, stddl2-leads ECGs and cardiac ecocolorDoppler e@tected

at diagnosis. To avoid any possible interferenaéepts with a positive history of coronary diseasge excluded
from the analysis. The cohort of patients was diglidnto two groups depending on the presence (=01
absence (n=49) of heart involvement, as definecdo-derived interventricular wall thickness >12 nand
increased NT-proBNP levels. Prognosis was evaludeidg a median follow up of 491 days.

As expected, the presence of cardiac involvemestagsociated with a different eletrocardiograplatigrn,
with a 60% proportion of low voltages, a 38.5% efft lventricle strain pattern, and an 48.3% propaortbf
pseudonecrosis. fQRS were observed in 32.6% patiwith and 11.4% without cardiac involvement. The
prevalence of fQRS was significantly higher in pats with cardiac AL amyloidosis (p=0.01). After a
median follow-up of 491 days, Kaplan-Meier surviealalysis revealed a significantly higher mortalitythe
fORS group when compared with the normal QRS grdigpassociation was found between the presence of
fORS and PQ, QRS or QTc intervals, or the presefiqeeripheral low voltages, pseudonecrosis or airstr
pattern in the group with cardiac involvement. Mmrer, no association was found between the presehce
fQRS in patients with cardiac AL and NT-proBNP ardiac wall thickness.

Analysis of a simple 12-lead ECG may unveil sevargdects that may be altered in cardiac amyloidosis
Among them, the presence of fQRS has an indepemtegnostic values in the general population of AL
patient. Integration of such a simple and cheaplyaimin patients’ diagnostic work-up may improve
diagnosis and prognostic stratification of AL pat®e

- 196 -



Boll Soc Med Chir Pavia 2012;125(1):195-205

Introduzione

Le amiloidosi costituiscono un ampio gruppo di rtisdarare in cui aggregati di proteine insolubtli a
effetto tossico si depositano sotto forma di fibrih diversi tessuti [1-2]. La forma sistemica pamune

e I'amiloidosi AL, in cui le fibrille sono composf@incipalmente dal dominio N-terminale della caten
leggera di un'immunoglobulina monoclonale. L'inaida in Occidente si aggira attorno ad 1 caso per
100,000 persone anno e in questi pazienti il cdijin@nto cardiaco e la principale causa di morté][3
Nell’'amiloidosi primaria AL, il coinvolgimento caiaco non solo peggiora la sopravvivenza, ma rende
anche meno fattibile una terapia efficace [5]. Ewizh clinica di interessamento cardiaco, piu spesso
nella forma di scompenso cardiaco congestizio,ev@insolito riscontrata nel 30-50% dei pazienti [6]
Nella nostra esperienza, € presente in una pestentincora maggiore di casi, e si € confermata
principale causa di morte [7]. Dal punto di viskaico, € importante sottolineare che I'amiloidédi &

una malattia sistemica. | primi sintomi, assai asj@g come astenia e perdita di peso, vengonatpre
affiancati da segni di coinvolgimento d’organo,p@rticolare a carico dei reni (proteinuria e simago
nefrosica), del cuore (aritmie, scompenso cardjade) fegato (epatomegalia), del sistema nervoso
periferico e autonomo (neuropatia, ipotensione yvakt e altri disordini autonomici). Inoltre,
caratteristici segni di malattia sono macroglosg@pora periorbitaria e sindrome del tunnel capal
che puo precedere di alcuni anni l'insorgere di sititomi.

Importante esame strumentale nella valutazione pdaienti affetti da amiloidosi cardiaca e
I'elettrocardiogramma (ECG) a 12 derivazioni, cligette la natura infiltrativa generalizzata di
guesta malattia, presentando caratteristicamers® baltaggi nelle derivazioni periferiche, pattern
di tipo pseudonecrosi nelle derivazioni anterida mferiori, e difetti di conduzione come blocchi
intraventricolari o atrioventricolari di vario grad4, 8-10]. In aggiunta, non é raro osservare dei
difetti aspecifici del complesso QRS (fino ad uresiave propria frammentazione), come incisure e
pattern RsR’ in assenza di prolungamento dellsstemai studiati nel dettaglio. E stato ipotizzato
che queste alterazioni della morfologia del QR®®iassociate a cicatrice miocardica, almeno nel
contesto di malattia ischemica e cardiomiopatiatdtiva [11-12]. Nel dettaglio, la definizione di
fQRS include vari pattern RSR’, ad esempio un’incassul nadir dell'onda S, o la presenza di piu
di una R (frammentazione) in due derivazioni camtigcorrispondenti ad un territorio di irrorazione
coronarica maggiore (Figura 1) [13]. Queste diverserfologie del fQRS rappresentano
probabilmente difetti di conduzione intramiocardi&dlocco di conduzione secondario a necrosi o
cicatrice miocardica [14]. E importante notare coladibrosi e le cicatrici miocardiche possano
alterare la morfologia del QRS senza incrementé&rdurata. Inoltre, nei pazienti con cardiopatia
ischemica e cardiomiopatia dilatativa, la presetiz@)RS correla con una prognosi peggiore [15].
Le caratteristiche ecocardiografiche dell’amiloidasardiaca includono ipertrofia concentrica
biventricolare con normali dimensioni della cameeatricolare sinistra, atri dilatati, inspessimento
dei lembi valvolari e versamento pericardico [3Dpicamente, la frazione di eiezione e altri indici
di funzione sistolica globale del ventricolo sinistsono conservati, al contrario della funzione
diastolica, compromessa piu precocemente. Altroethspecocardiografico peculiare, ma non
specifico, di questi pazienti € un'immagine a gtangparkling della trama cardiaca, determinata
dalla granulosita del miocardio infiltrato da sosta amiloide [31].

Per quanto riguarda la prognosi, oltre che la disigulei pazienti con amiloidosi cardiaca AL, i datori

piu importanti finora identificati sono i marcatdmiochimici di stress cardiaco e danno cardiomawicit
NT-proBNP (propeptide N terminale del peptide nagiico di tipo B) e troponine cardiache [21].

- 197 -



Ambra Raimondi et al.

Scopo del lavoro

Dal momento che nell'amiloidosi cardiaca il dannoaadiomiociti e la fibrosi interstiziale sono esgti a
deposito di sostanza amiloide, scopo del prestrdas da una parte analizzare la prevalenzaRISfQei
pazienti con amiloidosi cardiaca, dall'altra scipge questo elemento abbia un valore prognostiedti,
alcuni studi hanno dimostrato come la presenz&@®S correli con una maggiore incidenza di morte
cardiaca improwvisa nel contesto di una provatdicpatia ischemica [13, 28]. E verosimile che guest
avvenga anche nel caso di interessamento cardiasostinza amiloide, considerato che la maggite par
dei pazienti con amiloidosi cardiaca decede penteeardiaci maggiori, frequentemente rappresesiati
da tachi- o bradiaritmie, sia da dissociaziondrel@eccanica [7].

Materiali e metodi

Sono stati arruolati pazienti consecutivi mai afaftla cui prima diagnosi é stata fatta nel trienn
2008-2010, sottoposti a valutazione multidiscipin@resso il Centro per lo Studio e la Cura delle
Amiloidosi Sistemiche di Pavia. La diagnosi di aidbsi € stata formulata in accordo con i criteri
della International Society of Amyloidosis (ISA)pgi come la valutazione del coinvolgimento
d'organo alla diagnosi [16]. La presenza del coigvoento cardiaco e stata definita
ecocardiograficamente, considerando 0 uno spessgde ventricolare sinistro >12 mm, o I'aspetto a
granular sparkling della trama cardiaca, in aggiuat criteri clinici (insufficienza cardiaca),
elettrocardiografici (bassi voltaggi o pseudonegrosbiochimici (livelli elevati di NT-proBNP). La
biopsia endomiocardica e stata eseguita solo sedcdbi. Inoltre, tutti i pazienti sono stati sqosti

a visita medica generale, ECG a 12 derivazionidstay ecocardiogramma e prelievi di sangue per
ricerca dei marcatori biochimici, previa compila®odi consenso informato.

Parametri elettrocardiografici

L’analisi di un elettrocardiogramma a 12 derivaz&tandard (Esaote P8000 Power 1e30, filter rari@fe O
to 50 Hz, 25 mm/s, 10 mm/mV) é stata fatta da daenenatori diversi (F.S., A.R.) all'oscuro dell'argp
coinvolto, dei dati ecocardiografici e dei livadiibiomarcatori cardiaci, cosi come dei dati clifité stata
una concordanza del 97% tra i due esaminatoricwlascere e definire la frammentazione del corsples
QRS. Gli altri parametri ECG sono stati valutatics®lo le correnti definizioni.

Criteri di definizione di fQRS

I QRS frammentato e stato definito come la preaenel contesto di un QRS stretto (<120 ms), di var
pattern RSR’, con o0 senza onde Q, in almeno dueadéni contigue corrispondenti ad un territorio d
irrorazione coronarica maggiore. La morfologia RSRI complesso QRS include una o piu R
aggiuntive (R") oppure incisure (nhotching) sul matkll'onda S (Figura 1) [13]. Gli elettrocardiograni
raccolti alla diagnosi sono stati confrontati cai drecedenti, se disponibili, per confermare che |
frammentazione del QRS o eventuali onde Q patdbegiossero di recente comparsa. Al fine di evitare
possibili interferenze da parte di una sottostargaliopatia ischemica con la presenza di fQRS, i
pazienti con anamnesi positiva per malattia cofoaaono stati esclusi dallo studio.
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Parametri ecocardiografici

| dati ecocardiografici sono stati raccolti copalziente in decubito supino sinistro. Sono statguate le
consuete scansioni mono e bidimensionali nelleeprani parasternale (asse lungo e corto) e quattro
camere apicali, utilizzando un ecocardiogr&iemens Sequoia Acuson C256, sonda 3, 5-4 MHz. Le
dimensioni interne del ventricolo sinistro, lo ssme della parete posteriore e del setto intercetdre
sono state analizzate da un singolo esaminatoomnde gli standard dell’American Society of
Echocardiography [18]. La massa del ventricolossinie stata calcolata secondo le indicazioni della
convenzione di Penn attraverso la formula di Dawered e stata indicizzata in base alla superficie
corporea (g/f) [19]. Per trovare la frazione di eiezione, éasttnsiderata la differenza tra il volume
telediastolico e quello telesistolico, divisa pevalume telediastolico e moltiplicata per 100. tatas
inoltre calcolata la frazione di accorciamento emddico (Endocardial shortening fraction, SFendo),
definita come la differenza tra i diametri telettidiso e telesistolico, divisi per il diametro tdlastolico

e moltiplicata per 100. La velocita di flusso tritsate nella diastole precoce (early, E) o tardlase, A)

e stata misurata tramite Doppler pulsato nellagaione a 4 camere. Inoltre, con la metodica Doppler
tissutale e stato possibile derivare la velocitpickto diastolico del muscolo miocardico nel trattdtale

e laterale dell'anello mitralico (E’) e di consegaa anche il rapporto E/E'. | suddetti dati sorati st
utilizzati come indici per valutare il rilasciamertdel ventricolo sinistro [20].

Analisi statistica dei dati

Le variabili continue sono state espresse attraverdori mediani e interquartili, le variabili
categoriche come frequenze e percentuali. | cotiftoa variabili continue sono stati fatti tramite
metodica ANOVA, seguita da Mann-Whitney U test & d@ode, mentre i confronti tra proporzioni
sono stati basati su chi-square tests. La prevalednZQRS é stata valutata in base al numero di
pazienti che mostravano questa anomalia elettramgnafica su tutta la popolazione studiata. Le
curve di sopravvivenza sono state tracciate in raoccol metodo Kaplan-Meier. Tutte le analisi
sono state fatte usando il software MedCalc® vessibl.6.1.0.

Risultati

Popolazione dello studio

Nell’analisi finale dei dati e stata inclusa unaote di 150 pazienti, (eta mediana 63.9 anni, 97
maschi). La popolazione in esame é stata suddinislue gruppi in base alla presenza (n=101) o
all'assenza (n=49) di coinvolgimento cardiaco dstaoza amiloide. | pazienti con blocchi di branca
(n=24) e portatori di pacemaker (n=5) sono statiusi, e in tal caso la presenza di fQRS (n=10) é
stata definita in accordo con i criteri suggerdias et al. [15].

Presentazione dellECG

Come atteso, la presenza di coinvolgimento cardecnsultata associata ad un peculiare pattern
elettrocardiografico. La prevalenza di bassi vajiagstata pari al 60%, quella di pseudonecroinitie
come la presenza di onde Q patologiche in due deivazioni contigue in assenza di anamnesi pasiti
per cardiopatia ischemica e/o evidenza di altenazaralizzate della cinesi all’ecocardiografiaipal
48.3% [4]. Inoltre, nel gruppo dei pazienti con laidbsi cardiaca, la prevalenza dei disturbi didiione

e risultata essere per i blocchi atrioventricddrB% e per i blocchi di branca completi 22.4%alia, ma
non in modo statisticamente significativo, rispeiftpazienti senza coinvolgimento cardiaco.
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Presentazione ecocardiografica

La tabella 1 riporta i valori di spessore teleditisb settale e della parete posteriore, I'indice d
massa ventricolare sinistra, i volumi telediastiokc telesistolici, la frazione di eieziond
rapporto E/A e quello E/E’ laterale. Come attesoidressamento cardiaco da parte di sostanza
amiloide si associa ad ipertrofia ventricolare &lird concentrica con frazione di eiezione
conservata ed evidente disfunzione diastolica (@50.

Marcatori biochimici

Il coinvolgimento cardiaco da sostanza amiloideelarcon un aumento marcato dei livelli sierici
di NT-proBNP e della Tnl (p<0.05, Tabella, tholto maggiore rispetto ai soggetti in cui il cuore
non é risultato interessato dalla malattia.

Distribuzione di fQRS

Nell'intera popolazione (n=150), fORS e stato ogsterin 34 pazienti, cioé il 25.6% della popolazpn

in particolare con una prevalenza del 32.6% negethigcon coinvolgimento cardiaco e del 11.4% in
quelli senza coinvolgimento cardiaco. La prevalaliZ@RS é risultata significativamente maggiore ne
pazienti con amiloidosi cardiaca (p=0.01). Per tmaiguarda la localizzazione di questa anomadia, |
maggior parte dei QRS frammentati sono stati oatienelle derivazioni inferiori (60%) o anteriori
(26.7%), con una minoranza nelle laterali (13.3%) piu di un'area. In un piccolo gruppo di pazient
fQRS coesisteva con un blocco di branca complet8)(ro con un ritmo da pacemaker (n=2).
Considerando poi la popolazione suddivisa sullee liedla presenza o meno di fQRS, non e stata
osservata alcuna differenza nei principali paraneetn ed elettrocardiografici. Date le note altinaiz
indotte all’elettrocardiogramma dalla presenzardil@dosi a livello cardiaco, sono state analizZate
possibili correlazioni tra fQRS ed altri parametgttrocardiografici. Non sono state trovate assioii

tra la presenza di fQRS e la durata degli intenRD, QRS e QTc, o la presenza di bassi voltaggi,
pseudonecrosi e sovraccarico ventricolare sinistatre, fQRS non é risultato associato a parametr
ecocardiografici strutturali (ad esempio spessoparkete, volumi, indice di massa ventricolaresiiai)

o funzionali (frazione di eiezione, SFendo, rapp&itA transmitrale, Doppler tissutale laterale E/Ei

piu, & stata esclusa la possibile associazionentartatori biochimici di disfunzione cardiaca (ad
esempio BNP, NT-proBNP e Tnl), gia ampiamente walidome indici prognostici [17, 21-22]. Le
analisi di prognosi secondo il metodo di Kaplan-éddfollow up mediano 491 giorni) hanno mostrato
come nell'intera popolazione con amiloidosi AL leegenza di fQRS sia associata ad una maggiore
mortalitd rispetto al gruppo con QRS normale (pSP.Qo stesso andamento non é tuttavia stato
confermato nel sottogruppo con coinvolgimento @ardli(Figura 3).

Discussione

Il risultato principale del nostro studio e staltaiscontro di una prevalenza maggiore di fQRS nei
pazienti con amiloidosi AL cardiaca rispetto ai ipa#i senza coinvolgimento cardiaco. Inoltre, la
frammentazione del complesso QRS é associata agragaosi peggiore, indipendentemente da altri
indici di disfunzione sistolica (SFendo), diastali¢E/E’ laterale) e dal grado di infiltrazione da
sostanza amiloide (rappresentata ad esempio da LMMbparticolare, la presenza di fQRS é stata
osservata nel 32.6% dei pazienti con amiloidosdieaa AL. Questa peculiare morfologia del
complesso QRS si affianca quindi ai piu noti e ttaritici quadri elettrocardiografici di amiloidos

cardiaca (bassi voltaggi periferici e pseudoneyradsfinendo ancor piu nel dettaglio la presentazio
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elettrocardiografica di tale malattia. Fino ad ostiidi riguardanti la presenza di fQRS hanno
considerato soprattutto pazienti con malattia carica (Coronary Artery Disease, CAD) e cicatrice
miocardica post-ischemica. Das e collaboratori bagimostrato una buona sensibilita e specificita
(>86%) di fQRS per la diagnosi di cicatrice miodeadin pazienti con nota o sospetta CAD,
sottolineando la cattiva prognosi associata a padsentazione ECG [15]. Ancora piu rilevante, la
presenza di fQRS ha un valore predittivo negatieo gcatrice miocardica piu alto di quanto ne
abbiamo le onde Q [13]. Numerosi studi hanno sutgehe la frammentazione del complesso QRS
possa originare da un’alterazione della normaleoldelzzazione dei ventricoli. Sia le indagini
anatomopatologiche che gli studi di imaging in v{goprattutto immagini di risonanza magnetica) in
pazienti con infarto miocardico e aneurisma veatsie sinistro hanno confermato la presenza di
necrosi miocardica significativa, con isole di téesmiocardio vitale disperse in abbondate tessuto
fibroso [23-24]. Questa peculiare distribuzione esponsabile dell’attivazione non omogenea del
ventricolo sinistro e puo peggiorare la funzioralardiaca. Barasan e collaboratori hanno inoltre
suggerito che la presenza di fQRS nei pazienti QRS stretto possa aiutare ad identificare la
presenza di dissincronia e a localizzarla corredtgm oltre che guidare la selezione dei paziemtlgp
terapia resincronizzante [24]. E verosimile ché ¢ahsiderazioni valgano anche per i pazienti con
amiloidosi cardiaca. Avendo utilizzato parametroerdiografici di morfologia e funzionalita per
stimare indirettamente la fibrosi cardiaca e laviggadella malattia cardiaca da amiloidosi, uno dei
possibili limiti di questo studio & la mancanzaldti di risonanza magnetica, che & consideratold g
standard per identificare in modo preciso la preaeh fibrosi cardiaca. Inoltre, sulla base deitnos
dati e impossibile utilizzare il valore predittipositivo e negativo di fQRS per identificare, o aira
escludere, la fibrosi cardiaca o un maggior coigwvoénto cardiaco da amiloidosi. Tuttavia, la
presenza di fQRS si & dimostrata di grande imppatarella stratificazione prognostica dei pazienti
con cardiomiopatia infiltrativa da amiloide, in nadimile a quanto avviene nei pazienti con CAD. E
importante notare che la presenza di fQRS é upré&tprognostico indipendente nei pazienti con
amiloidosi AL. Non é stata infatti trovata alcunssaciazione significativa tra fQRS e parametri
ecocardiografici sia anatomici (spessori, volumassa ventricolare sinistra) che funzionali (FE, E/A
E/E’), cosi come con marcatori biochimici di danoardiaco (NT-proBNP e Tnl) e parametri
elettrocardiografici (intervalli PQ, QRS e QTc, gwaza di pseudonecrosi e bassi voltaggi). Questi
risultati indicano che la presenza di fQRS aggiungeve informazioni prognostiche ad altri fattori
gia validati nell'ambito dell’amiloidosi cardiacasome ad esempio i marcatori biochimici di
coinvolgimento cardiaco [17, 21-22]. Quindi, patiemon amiloidosi cardiaca che presentano fQRS
decedono piu di quelli senza fQRS. Non conoscian recisione i meccanismi coinvolti, ma la
morte potrebbe essere dovuta a scompenso cardidi@itario, legato alla fibrosi, o ad aritmie
ventricolari improwvise, in quanto fQRS e associaih un’'incidenza maggiore, statisticamente
significativa, di eventi aritmici in pazienti coardiopatia ischemica e defibrillatore impiantat6][2
Alcuni studi hanno inoltre messo in evidenza compresenza di fQRS al’ECG aumenti il rischio di
morte cardiaca improvvisa e di eventi aritmici rEEzienti con cardiopatia ischemica. Questa
correlazione potrebbe essere dovuta al fatto cfraamentazione del complesso QRS rappresenta un
pattern di depolarizzazione alterato, il quale gagorire l'insorgenza di aritmie anche fatali. E
verosimile che cio possa accadere anche nei phaiteiti da amiloidosi cardiaca AL. Sembrerebbe
inoltre possibile aumentare il valore predittivof@RS per il decesso combinandolo con marcatori di
ripolarizzazione anomala, come ad esempio I'altezaalell’onda T [28], ma cio va oltre lo scopo di
questo studio. E da sottolineare che la presenf@RIB non & specifica per CAD, essendo frequente
anche in altre malattie miocardiche, come la dgplaardiomiopatia aritmogena del ventricolo destro
[26] e la sindrome di Brugada. In quest’ultima, f®Ri & dimostrato un importante indicatore di
aumentato rischio di insorgenza fibrillazione vemtiare nel follow up [27]. Alla luce di quanto
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affermato, fQRS potrebbe essere utile nel detemmiilarischio di morte improvvisa e guidare la
scelta di attuare o meno una device therapy inep&zcon malattie cardiache strutturali (come ad
esempio I'amiloidosi) o con la sindrome di Brugadéteriori analisi sono necessarie per valutare le
correlazioni tra fQRS, pseudonecrosi e coinvolgitoeardiaco, in quanto entrambe queste alterazioni
elettrocardiografiche si sono distinte come indidatli cicatrice miocardica, almeno nel contesto di
una cardiopatia ischemica, come dimostrato dalrtadoDas et al. [15].

| risultati del nostro studio dimostrano come ugenica diagnostica semplice, economica e facilmente
eseguibile come un EGC a 12 derivazioni riescafiaideemeglio la presentazione elettrocardiografica
e la prognosi dei pazienti con amiloidosi AL e amilyimento cardiaco. Inoltre, un’accurata analisi d
un ECG a 12 derivazioni, indirizzata alla riceroalal frammentazione del complesso QRS, puo
svelare alterazioni della conduzione elettricacusre affetto da amiloidosi ancora non ben esmorat
le quali sono potenzialmente correlate alla preseinabrosi e dissincronia.

In conclusione, la ricerca di fQRS in un elettratagramma a 12 derivazioni dovrebbe essere
raccomandata in tutti i pazienti con amiloidosi AL.

Tabelle e figure

Tabella 1. Valori medi, deviazione standard e intarallo di confidenza di alcune variabili prese in
considerazione in questo studio. (Abbreviazioni: M= spessore diastolico del setto interventricolarePP=
spessore diastolico della parete posteriore del vigizolo sinistro; LVMI= massa indicizzata del ventricolo
sinistro; Volume TD= volume telediastolico del ventcolo sinistro; Volume TS= volume telesistolico de
ventricolo sinistro; FE= frazione di eiezione del entricolo sinsitro; E/A= rapporto tra onda E
(protodiastolica) e onda A (atriale); E/E’ laterale= rapporto tra I'onda E (protodiastolica) e I'onda E’

laterale (velocita di picco diastolico nel tratto &terale dell’anello mitralico); NT pro-BNP= propeptide N-
terminale del BNP; cTnl= troponina cardiaca |I; DS=deviazione standard; IC= intervallo di confidenza).

Pazienti senza Pazienti con
Parametri coinvolgimento cardiaco coinvolgimento cardiaco p value
Media Ds/IC Media DS/IC
Eta (anni) 62.21 12.35 64.63 8.70 ns
QRS score periferico (mm 37.16 11.25 24.47 12.7 p<0.05
SIV (mm) 10.81 1.64 15.25 2.53 p<0.05
PP (mm) 10.30 1.21 14.43 2.30 p<0.05
LVMI (g/nf) 48.63 13.77 77.82 56.3 p<0.05
FE % 62.36 5.53 56.80 9.82 ns
Volume TD (ml) 94.21 54.00-182.00 82.57 36.20-223.50 p<0.05
Volume TS (ml) 35.07 19.00-94.00 34.75 15.00-135.20 ns
E/A 0.94 0.50-8.76 1.48 0.46-5.57 p<0.04
E/E’ laterale 4.95 2.62-12.76 9.67 3.16-33.43 p<0.0%
NT pro-BNP (pg/ml) 311.72 23.50-2835.0 5004.36 63.40-62246.0 p<0.05
cTnl (ng/ml) 0.00998 0.001-0.901 0.111 0.004-8.238 p<0.05
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Figura 1. La figura mostra le diverse morfologie difQRS, che includono vari patterns RSR’ nell’ambitodi
un complesso QRS stretto (<120 ms). Riprodotta cqpermesso da Das et al. [29].
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Figura 2. Analisi di sopravvivenza secondo Kaplan-Mier relativa alla presenza o assenza di fQRS

nella popolazione con amiloidosi AL (p<0.05). La prFsenza di fQRS € associata ad una maggiore
mortalita, statisticamente significativa.
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Haplan-Meier fQRS Amiloidosi AL cardiaca
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Figura 3. Analisi di sopravvivenza secondo Kaplan-Mier relativa alla presenza o assenza di fQRS
nella popolazione di pazienti AL con coinvolgiment@ardiaco. La presenza di fQRS non e associata
ad un aumento statisticamente significativo della wrtalita.
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