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Fibrillazione atriale e amiloidosi cardiaca AL: un connubio intrigante

L'amiloidosi primaria sistemica (AL) & un disordidé un clone plasmacellulare con deposito di categgere
amiloidogeniche a livello di vari organi e tessltdeposito a livello cardiaco € quello che deti@arin maniera
precipua la prognosi e le scelte terapeutiche. tevglenza di fibrillazione atriale nei pazienti eff da
cardiopatia amiloidotica AL riportata in letteradue pari al 10-15%. Questo dato di prevalenza monbsa
essere in linea con quanto attendibile in baseipal di cardiopatia, caratterizzata tipicamente dargata
disfunzione diastolica, e alle dimensioni atriadii ghazienti affetti da tale patologia. Nel nosttadso su una
casistica di 161 pazienti affetti da amiloidosi diaca AL, abbiamo voluto analizzare la prevalenza d
fibrillazione atriale alla diagnosi e confrontadan quella riportate in altri studi su cardiopagiefenotipo
assimilabile, ossia su coorti di pazienti affetiiijertensione arteriosa con ipertrofia ventrielsinistra (studio
LIFE), insufficienza cardiaca (Cardiovascular He&@tudy) e cardiomiopatia ipertrofica (Registrdid¢tao della
Cardiomiopatia Ipertrofica). Nel confronto tra levefse popolazioni sono stati presi in considenazio dati
relativi alle dimensioni atriali, che come noto pagsentano uno dei principali determinanti delbirgenza di
fibrillazione atriale. Nella popolazione di pazieraffetti da cardiopatia amiloidotica, la prevalandi
fibrillazione atriale € risultata essere pari aB%, nettamente inferiore rispetto a quella risc@at nelle altre
popolazioni di cardiopatici (insufficienza cardiad®.7-16.9%, cardiomiopatia ipertrofica: 17%) @exiore a
quella osservata nella cardiopatia ipertensiva (3%le dato assume particolare rilevanza alla eddatto che
le dimensioni atriali sono risultate nettamenteesiqui nei pazienti con amiloidosi AL cardiaca.doanclusione,
nell'amiloidosi cardiaca AL la prevalenza di fillaizione atriale & inferiore a quanto atteso in balBentita
della dilatazione atriale ed al confronto con gdazienti affetti da insufficienza cardiaca diaistl

Atrial fibrillation and cardiac amylodosis: an intriguing combination

Primary systemic (AL) amyloidosis is a clonal plascell disordein which the N-terminal fragments of
monoclonal light chaindorm fibrils that accumulate in various organs,iroétely leadingto organ
dysfunction and death, that is very frequently eduassociated with cardiac involvement. Since eardi
amyloidosis is characterized by severe left vealaicdiastolic dysfunction, an impact on atrialsture and
function is expected. This may lead to atrial dilmin and dysfunction, as well as to supraventaicul
arrhythmias, eventually causing atrial fibrillati¢AF), with all the well-known sequelae on card@ammp
function and on the risk of thromboembolism. Iredéture the estimated prevalence of atrial filtidia
ranges from 10% to 15%, that is somewhat lower #vgrected, when considering the extent of diastolic
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dysfunction (and of the consequent left atrial egganent). Since little is known this aspect of @GedAL
amyloidosis, aim of the present study was to amalye prevalence of atrial fibrillation in this rulkal
setting, in comparison with similar cardiac phepety of diastolic heart failure, namely hypertendieart
disease, heart failure and hypertrophic cardionifopal eft atrial anteroposterior diameter was used
estimate of atrial size. We enrolled 161 conseeutiever-treated subjects, in whom a first diagnosis
primary AL amyloidosis was concluded between 2008 2009. None of the AL patients without cardiac
involvement showed AF. Despite higher left atrigrdeters and volumes, only 14 patients presentéd wi
atrial fibrillation, with a prevalence (8.7%) thafs lower than in other forms of diastolic heaituie
(ranging from 13 to 19%) with the exception of hgteesive heart disease (3%). Moreover, left atrial
enlargement was more evident in cardiac AL thaimhim other populations, and the presence of AF in
cardiac AL patients was significantly associatethviéft atrial diameter, area and volume (p<0.05&tb
comparisons). Therefore, in cardiac amyloidosis,pk&valence is lower than expected when considering
the extent of diastolic dysfunction (and of the sequent left atrial enlargement) and the comparigitim
other patients with diastolic heart failure. Amylaieposit may be playing a major role in determgnin
such a low prevalence. Further studies are needeé¢stigate these aspects.

Introduzione

L’amiloidosi primaria sistemica (AL) & un disordiée un clone plasmacellulare con deposito di catene
leggere amiloidogeniche a livello di vari orgamidéposito a livello cardiaco € quello che detearim
maniera precipua la prognosi e le scelte terapeufil:3]. Caratteristico di tale interessamentog#ioo é
un quadro di cardiopatia restrittiva con marcaséudzione diastolica delle cavita ventricolari, seguente
ripercussione sulla struttura e sulla funzionelkyicon dilatazione e quindi possibile insorgesizzitmie
sopraventricolari; tra queste la piu temibile &ballazione atriale, a causa del rischio trombbelito ad
esso connessa e alla necessita dunque di impostarprofilassi anticoagulante di non facile gestion
domiciliare. Il ruolo della disfunzione diastoliclle cavita ventricolari e della conseguente aliane
atriale come cofattori nell'insorgenza della filazione atriale & gia da tempo stato stabilito j4, i dati
riportati in letteratura riguardo alla prevalenzafidrillazione atriale nei pazienti affetti da dodosi
cardiaca AL non sembrerebbero essere in linea cantq attendibile dalla dilatazione delle camenalat

e dal grado di disfunzione diastolica riscontradgibgraficamente.

Scopo del lavoro

In questo studio ci siamo proposti di indagareydporto esistente tra dimensioni atriali e insargedi
fibrillazione atriale nella popolazione di pazieatietti da amiloidosi cardiaca, confrontando itricgati
con quelli presenti in letteratura riguardo a papiini di cardiopatici a fenotipo assimilabile.

Materiali e metodi

Nel presente studio e stata presa in esame undagap® di 161 pazienti con prima diagnosi di
amiloidosi sistemica di tipo AL afferiti al Centper la Cura e lo Studio delle Amiloidosi Sistemiche
di Pavia, nel periodo compreso tra Gennaio 2008iaerbbre 2009. Nessun paziente era stato
precedentemente trattato per I'amiloidosi. Tuttiazienti sono stati sottoposti a valutazione cinic
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con misurazione dei principali parametri antropaioefaltezza, peso e superficie corporea), necessa
per la successiva normalizzazione dei parametitagd@mgrafici di struttura e funzione miocardica.
Sono stati misurati i valori di pressione arteriag@oso ed é stato effettuato un elettrocardimgna
a 12 derivazioni. La diagnosi di fibrillazione alg é stata posta riferendosi alle recenti Linea&u
internazionali 2010 (assenza di onde P visibibeaga di onde di flutter, attivita atriale assanipure
caotica, intervallo R-R irregolare) [5]. | pazier#sbno stati sottoposti a esame ecocardiografico,
eseguito tramite ecocardiografo Siemens Sequoial qmawiente in posizione supina ed in decubito
laterale sinistro, nelle classiche proiezioni pemamle, apicale e sottocostale, seguendo le iridica
dellAmerican Society of Echocardiography [6]. Glpessori diastolici del setto interventricolare
(IVSd) e della parete posteriore (PWd) del ventasinistro ed i diametri diastolico (EDD) e sistol
(ESD) del ventricolo sinistro sono stati misuratiediante scansione M-Mode sotto guida
bidimensionale in proiezione asse lungo parasterfrd) ed & stata calcolata la massa del ventricolo
sinistro indicizzata per la superficie corporeal(§- E stato inoltre calcolato lo spessore di garet
relativo (RWT) come: RWT=(IVSd+PPd)/EDD. E statdruii calcolato il diametro antero-posteriore
dell’atrio sinistro in modalita M-Mode, in proiezie parasternale asse lungo. Infine sono stati
calcolati i volumi endocavitari degli atri e delntgcolo sinistro (EDV ed ESV, rispettivamente in
telediastole ed in telesistole), secondo la redoimpson modificata.
Le popolazioni con cardiopatie a fenotipo assinidgtrese in considerazione dalla letteratura staie:

1. pazienti con insufficienza cardiaca e soggettodiiollo del Cardiovascular Health Study [11];

2. pazienti affetti da cardiomiopatia ipertrofica astati nel Registro Italiano della

Cardiomiopatia Ipertrofica [12];
3. pazienti con ipertrofia ventricolare sinistra setamma ad ipertensione arteriosa del Life Study.[13]

Tali popolazioni sono state confrontate con quadiapazienti con amiloidosi mediante t test di 8tud
Tra i vari parametri considerati e di seguito tabuparticolare rilievo é stato dato alla compemae tra le
dimensioni atriali, data I'importante relazione d¢aprevalenza di fibrillazione atriale.

Risultati

Le caratteristiche generali e i parametri ecocagrdifici principali delle popolazioni prese in
considerazione nello studio sono riassunte neball@ 1. Rispetto ai pazienti affetti da amiloidosi
cardiaca AL, I'eta media é risultata significativemte maggiore nelle coorti del Cardiovascular Healt
Study, e minore nel Registro Italiano della Cardapatia Ipertrofica (p<0.0001 per entrambi i
confronti). Da ultimo, lo studio LIFE ha arruolgbazienti ipertesi con ipertrofia ventricolare siras
mediamente piu anziani di quelli con cardiopatiail@iohotica arruolati nel presente studio.
All'ecocardiografia si osserva nei pazienti con laidbsi cardiaca AL un notevole aumento degli
spessori di parete associato ad una riduzioneideiedro e del volume diastolico ventricolare, con
una geometria di camera marcatamente concentrarall®amente é stata osservata una marcata
dilatazione delle camere atriali, con aumento danetro antero-posteriore, del volume, del volume
indicizzato e dell'area dell'atrio sinistro (Takeelll). Il riscontro di fibrillazione atriale € risato
significativamente correlato a tale modificazioralal dimensioni atriali. Come mostrato in tabella 2
diametri, aree e volumi atriali sono risultati sfgativamente aumentati nei pazienti in fibrillanie
atriale rispetto a quella in ritmo sinusale. lldpali dilatazione atriale sinistra osservato neigygi con
amiloidosi cardiaca AL e risultato nettamente maggirispetto a quanto riscontrato in tutti e tre i
sottogruppi di pazienti con insufficienza cardigieh Cardiovascular Health Study e degli ipertesi co
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ipertrofia ventricolare sinistra, e del tutto sgpanibile ai pazienti arruolati nel Registro Italiadella
Cardiomiopatia Ipertrofica (Tabella 2). Per quartmarda la prevalenza di fibrillazione atriales&®
risultata pari all'8.7% nei pazienti con amiloidasirdiaca AL (14 casi su 161 pazienti). Tale dato &
risultato pari a circa la meta di quello osservaiei pazienti affetti da insufficienza cardiaca
sistolica/diastolica e in quelli affetti da cardiopatia ipertrofica (rispettivamente pari al 15.780616.9%

ed al 17%). Come atteso, la popolazione genersdga d gruppo di controllo del Cardiovascular Heal
Study, ha presentato una prevalenza nettamentéomefeSorprendentemente infine, la popolazione di
ipertesi presenta una prevalenza inferiore a qdella popolazione oggetto del nostro studio.

Discussione

Il risultato principale, dello studio & rappreseatdalla prevalenza di fibrillazione atriale risti@ta
nella nostra popolazione di pazienti con amiloid@stdiaca AL, risultata pari all’8.7 %, ossia infee
rispetto a quanto atteso per il grado di dilatagiatriale e di disfunzione diastolica del ventricol
sinistro. Tale prevalenza e risultata nettamerfiriore rispetto a quanto osservato in letteraheia
pazienti con insufficienza cardiaca cardiaca aatiiolel Cardiovascular Health Study oppure in quell
del Registro ltaliano della Cardiomiopatia Iperitaf Confrontando innanzitutto tale dato di
prevalenza con quelli riportati in letteratura iregedenza a proposito di amiloidosi cardiaca AL, Si
puo rilevare come esso sia comunque in linea cb@% dello studio pubblicato nel 2009 da Rapezzi
et al. [14] (in uno studio multicentrico in cui erainvolto anche il nostro centro) , nonché cohOH
15% descritto da Falk nella sua review sull'amit@idcardiaca del 2010 [2]. Tale dato di prevalenza
nella popolazione del presente studio (8.7%) appeitamente inferiore rispetto a quanto riportadio n
pazienti con insufficienza cardiaca sistolica (¥)7oppure diastolica (16.9%) del Cardiovascular
Health Study [11], come pure dei pazienti arruolaél Registro Italiano della Cardiomiopatia
Ipertrofica (17%) [12]. Come atteso, la prevaledzébrillazione atriale nei pazienti con amiloidos
cardiaca AL é risultata superiore a quanto ossermai pazienti di controllo del Cardiovascular
Health Study [11], ossia di soggetti non cardiapatthe peraltro hanno presentato una prevalenza
sovrapponibile a quella dei pazienti ipertesi dationel LIFE Study [13]. Occorre in proposito
prendere in considerazione due fattori che come® montribuiscono a favorire la comparsa di
fibrillazione atriale: I'eta e le dimensioni atiialPer quanto riguarda I'eta, € interessante natanee

se da un lato i pazienti del Cardiovascular He@ttidy [11] avevano un’eta media superiore (dato che
in parte puo spiegare una maggiore prevalenzéididizione atriale), dall’altro i pazienti arrudiael
Registro Italiano di Cardiomiopatia Ipertrofica [1€rano mediamente piu giovani di quelli con
amiloidosi cardiaca AL. Ciononostante in entrandedsistiche la prevalenza di fibrillazione atriale
risultata circa doppia rispetto a quella del présestudio. Per quanto riguarda la relazione tra
fibrillazione atriale e dimensioni atriali, sebbefosse stata considerata quantomeno controversa da
letteratura di fine anni '80 nonché da Aboaf e Watfnai 15 anni fa [15], & stata poi indagata
ulteriormente nel tempo arrivando ad essere cordermn vari studi [16]. In particolare il rappotta
diametro antero-posteriore misurato dell’atrio &id mediante ecocardiografia M-Mode e rischio di
nuova insorgenza di fibrillazione atriale & staitmabtrato dai dati prospettici di studi di popotar

di ampie dimensioni [17]. Ad esempio, nello stui@mingham un aumento incrementale di 5 mm
rispetto alle dimensioni basali durante un intdovdl follow up medio di 7.2 anni era associatouad
rischio maggiore del 39% di sviluppare tale aritfdi@]. Nel Cardiovascular Health Study [11], patien
in ritmo sinusale con un diametro maggiore di 5 awevano un rischio relativo di sviluppare
fibrillazione atriale aumentato di 4 volte rispestauelli con diametro inferiore ai 3 cm. Recentet®me
tale correlazione é stata riportata anche a prtupdsila cardiomiopatia ipertrofica [19], ponenderd
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'accento sul volume dell'atrio sinistro, individiacome altro parametro fondamentale non solo in
termini di possibile insorgenza di fibrillaziongiatle, ma anche come possibile fattore progno$#ioh
Nella popolazione del presente studio, il diamedrdero-posteriore dell’atrio sinistro € risultato
significativamente aumentato rispetto alle altrertiali confronto, fatta eccezione per quella dedipnti
affetti da cardiomiopatia ipertrofica, a dispetiouda prevalenza nettamente inferiore di fibrikam
atriale. Al contrario, le dimensioni atriali sonisuitate inferiori sia nei pazienti ipertesi detudio
LIFE che nei soggetti di controllo del CardiovascuHealth Study [11], che hanno presentato una
prevalenza di fibrillazione atriale inferiore a Haeosservata nei pazienti con amiloidosi cardiata
Appare particolarmente importante sottolineare conpazienti affetti da cardiomiopatia ipertrofica
abbiano presentato una prevalenza di fibrillaz@tn@le doppia rispetto ai pazienti amiloidoticparita

di dimensioni atriali e nonostante un’eta medigameénte inferiore. (4717 vs 659 anni).
Riassumendo, & evidente come la popolazione dergaaffetti da amiloidosi non sia allineabileaall
letteratura in quanto a prevalenza di fibrillazicateiale. In particolare, dal confronto con le altr
popolazioni € emerso come le dimensioni atriali ee caratteristiche demografiche di questa
popolazione suggeriscano una prevalenza nettarsapgriore a quella da noi riscontrata. Dal punto
di vista elettrofisiologico si potrebbe pensare thaeposito di amiloide eserciti un effetto praites

nei confronti dell’'atrio, riducendo l'insorgenza #brillazione atriale. Questo deposito potrebbe
impedire, in modo diretto o indiretto per la citeé@ita conseguente, la formazione dei microcircuit
di rientro che, in ultima analisi, sono una pogdsilarigine dell’aritmia sin qui discussa. Ulteriori
indagini di laboratorio sono necessarie per veiroguesta ipotesi.

Conclusioni

Nei pazienti affetti da amiloidosi cardiaca la @enza di FA € minore di quanto atteso, sopratintto
considerazione del grado di disfunzione diastodicdella conseguente alterazione della dimensione
atriale sinistra da noi ecograficamente riscontiat@articolare € da mettere in risalto che lazigine

tra fibrillazione atriale e parametri ecocardiografstrutturali e funzionali € diversa da quanto
osservato nelle altre cardiopatie, in quanto i mgszienti hanno dimensioni atriali sensibilmente
maggiori ma una minore prevalenza di FA. Quesii platrebbero essere spiegati da un meccanismo
di aumento dellimpedenza elettrica cardiaca daepdel deposito di amiloide, che eserciterebbe un
effetto protettivo nei confronti di insorgenza dicnacircuiti di rientro all’origine dell’FA.
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Tabelle e figure

Tabella 1. Parametri morfostrutturali dell'atrio si nistro nella popolazione di pazienti affetti da amoidosi cardiaca
AL suddivisi in base alla presenza oppure assenzéfibrillazione atriale (valori meditdeviazione standard).

Pazienti con amiloidosi Pazienti con amiloidosi
cardiaca senza FA cardiaca e presenza di FA P value
(n=147) (n=14)

Diametro antero-posteriore 44.247.6 51.3+7.1 p<0.001
atrio sinistro (mm)

Volume dell'atrio sinistro (ml) 68+29 85+32 p<0.001
Area dell’atrio sinistro (cm2) 21.6%5.9 24.5+6.6 p<0.001
Volume indicizzato dellatrio 40.7+16.8 52.5£17.0 p<0.001
sinistro (ml/mg2)

Tabella 2. Caratteristiche generali e principali dai ecocardiografici delle popolazioni oggetto di
studio (valori meditdeviazione standard).

Cardio-
Amiloidosi - . miopatia Ipertensione
. Insufficienza cardiaca . . i
Cardiaca (Cardiovascular Health Study) |pertr9f|ca (Studio
AL (Registro LIFE)
Italiano)
controlli sistolica | diastolica
n=161 (n=193) (n=84) (n=90) (n=1491) (n=429)
Eta (anni) 65+9 7845 7816 7916 4717 6717
LVMI (g/m2) 173+32 nd nd nd nd 124+26
Diametro antero-
posteriore atrio 45+8 33%1 39+1 38+1 4349 40+6
sinistro (mm)
E/n?:)ume atrio sinistro | 76,59 3241 4812 4612 nd nd
Vollum.e .|nd|C|zzato 42+17 nd nd nd nd nd
atrio sinistro (ml/m2)
Area atrio sinistro 2216 1021 15+1 15+1 nd nd
(cm?)
Prevalenza di FA (%) 6.7% 4.8% 15.7% 16.9% 17% 3%
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