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Valutazione seriata dei voltaggi elettrocardiografici in pazienti che sviluppano amiloidosi cardiaca:
esperienza diretta in 4 casi

Nei pazienti affetti da amiloidosi AL I'interessante cardiaco influenza negativamente la prognositéindo
anche le possibili scelte terapeutiche. Un ricoitosnto precoce della malattia ed un inizio immedidella
terapia sono pertanto di estrema importanza. lepdizaffetti da amiloidosi AL cardiaca presentapesso
alterazioni elettrocardiografiche caratteristichmlii bassi voltaggi nelle derivazioni perifericeda pseudo-
necrosi. Questo lavoro riporta le graduali mod#ioai elettrocardiografiche osservate in 4 paziemaliz-
zando retrospettivamente i tracciati prima dellagdiosi di amiloidosi cardiaca AL. Complessivamesie
biamo potuto osservare la comparsa nel tempo diduseecrosi, di bassi voltaggi periferici e una ridme
dell’ampiezza periferica e precordiale del QRSofal raggiungimento del quadro elettrocardiografieoat-
teristico di amiloidosi cardiaca. Pur non presedtamna specificita diagnostica paragonabile a quedi
marcatori cardiaci o dell’ecocardiografia, un esama invasivo, di semplice esecuzione e lettureeathe
economico come I'ECG potrebbe accelerare il prazeagnostico, soprattutto quando si valutano irdmno
critico tracciati seriati, o si confrontano ECG gedenti di cui spesso i paziente dispongono.

Evaluation of electrocardiographic voltages in successive ECG of patients that develop cardiac amyloidosis: a
direct experience of 4 cases

Cardiac involvement in patient affected by AL amgllusis is associated with poor prognosis, and it affects
the possible therapeutic choices. Therefore aly efanose is extremely important. In these pasietite 12-
leads electrocardiogram (ECG) usually shows lowagss in the limb leads and pseudoinfarction paster
Here we report the gradual ECG changes observedgatients before cardiac AL amyloidosis diagnosis.
Altogether we observed the progressive appearahgeseudoinfarction patterns, low voltages in thmbi
leads and reduction of the limb and precordial Gid%litude, until the development of the characteris
ECG pattern of cardiac amyloidosis. Although muchssl specific than cardiac biomarkers or
ecocardiography, a simple, affordable and non-iiveatool like the ECG can fasten the diagnosticcpss,
especially when taking into consideration serialgsis of previous ECGs.
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Introduzione

L'amiloidosi € un disordine del metabolismo e dafiaittura delle proteine che porta alla deposiion
di fibrille insolubili nello spazio extracellulargei tessuti, con conseguente danno degli organk coi
volti ed esito spesso fatale [1-2]. La maggioratiebpazienti con amiloidosi sistemica e affettdalal
forma AL, che negli USA presenta un’incidenza sigera 10 casi per milione di abitanti/anno [3].
Nell’amiloidosi AL le fibrille sono costituite dall porzione N-terminale di una catena leggera immu-
noglobulinica monoclonale prodotta da un clone mpkeellulare neoplastico [4]. Questa patologia si
puo associare a quasi tutte le discrasie plasnudaellcomprese macroglobulinemia di Waldenstrém,
linfomi e mieloma multiplo (nel 10-15% dei pazieaffetti da amiloidosi AL), anche se, tipicamente,
I'interessamento midollare non supera il 5-10% [3.tossicita tessutale € causata sia dagli agfjrega
circolanti, che esercitano un effetto citotossicoettb, sia dal danno provocato dai depositi
all'architettura dei tessuti [6]. Le manifestaziatiniche precoci comprendono disturbi sistemici a-
specifici quali affaticamento, astenia e perditpeso. | segni ed i sintomi di interessamento eatra
diaco sono spesso i primi a far sospettare la dsige possono essere rappresentati da: nefropatia
condizionante proteinuria e sindrome nefrosicaj@pagalia con aumento dei livelli sierici di fostat

si alcalina, porpora periorbitaria e tendenza asamamento, sindrome del tunnel carpale e macro-
glossia per interessamento dei tessuti molli, neatia periferica spesso in associazione a neusopati
autonomica determinante ipotensione posturalepmigitologia gastroenterica (costipazione, diarrea,
anoressia e perdita di peso) e impotenza sesduakginvolgimento cardiaco nell’amiloidosi AL é
molto comune e si manifesta clinicamente con agiteib con segni e sintomi di scompenso destro,
con edemi declivi, epatomegalia, ascite, turgougujare, reflusso epato-giugulare [7]. Oltre aiciip
segni ecocardiografici ed al’aumento dei livelérici di marcatori di danno cardiaco quali tropwani
cardio-specifica [8], BNP e NT pro-BNP [9], sonatstdescritte diverse alterazioni elettrocardiagraf
che. In particolare nei pazienti affetti da amitw8dAL cardiaca si possono riscontrare alterazoani
ratteristiche quali: bassi voltaggi nelle derivaziperiferiche (generalmente intesi come ampiezsta d
QRS<0.5 mV in tutte le derivazioni) [10-13] e scarsagressione dell'onda R nelle derivazioni pre-
cordiali con quadri di pseudonecrosi anterioregenza di onda Q profonda in almeno due derivazioni
consecutive in assenza di anamnesi cardiologicaoteemositiva per malattia ischemica) [14].
All’'elettrocardiogramma possono inoltre essereatigiate aritmie e disturbi della conduzione: poco
frequente ¢ la fibrillazione atriale, piu spessaspresenti blocchi atrio-ventricolari o di brared
aritmie intra-ventricolari minacciose [15-16]. Ibiovolgimento cardiaco influenza negativamente la
prognosi [17] e, una volta comparso un quadro dirgenso cardiaco, la sopravvivenza mediana é
inferiore a sei mesi nei pazienti non trattati [14]. D’altro canto, la risposta ematologica afleapia
migliora significativamente la prognosi anche nazipnti con amiloidosi cardiaca. Pertanto un rico-
noscimento precoce della malattia ed un inizio imlia® della terapia sono di estrema importanza.
Per quanto riguarda il semplice elettrocardiogranand2 derivazioni, esso potrebbe presentare indizi
utili al sospetto diagnostico, anche se non é mptale sia la storia naturale della comparsa e
dell’eventuale sviluppo delle alterazioni elettnaiagrafiche considerate come tipiche.

Scopo del lavoro

Questo lavoro riporta le graduali modificazioni telecardiografiche osservate in 4 pazienti
prima della diagnosi di amiloidosi cardiaca AL.
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Materiali e metodi

Abbiamo preso in considerazione 4 pazienti neiidgaatliagnosi di amiloidosi cardiaca AL é stata
posta nellanno 2011 presso il centro per la Cula $tudio delle Amiloidosi Sistemiche di Pavia.
Abbiamo analizzato I'ECG a 12 derivazioni esegaitonomento della diagnosi e 2 0 3 ECG prece-
denti che i pazienti avevano eseguito in altre siore La diagnosi di amiloidosi cardiaca AL € atat
formulata secondo i criteri clinici, elettrocardiafici ed ecocardiografici della International Sxiyi
of Amyloidosis [18]. In tutti gli elettrocardiogrami sono stati valutati: frequenza cardiaca (FC3pas
elettrico del QRS; durata di PQ, QRS, QT; presengade di T negative e pseudonecrosi; presenza di
alterazioni della conduzione atrio-ventricolari @émblocchi atrio-ventricolari (BAV) ed interventri
colare come il blocco di branca destra (BBD), ddalo di branca sinistra (BBS) e I'emiblocco anterio
re sinistro (EAS); presenza di anomalie della apakazione; progressione dell’onda R. Sono stati
quindi calcolati I'indice di Sokolow-Lyon come sorandell’onda S in Y e dellonda R in Y0 Vs
[19], I'indice di Cornell (R in aVL+S in Y)[20] e:

» ampiezza QRS periferica ovvero la somma delle apzgi€dda nadir a zenit del comples-

so0) dei QRS nelle derivazioni periferiche.
* Ampiezza QRS precordiale ovvero la somma delle ezmpidei QRS nelle derivazioni precordiali.
* Ampiezza QRS totale ovvero la somma delle ampidez&RS in tutte le derivazioni.

In accordo con la letteratura la presenza di bastaggi periferici, € stata definita in base akcon-

tro di ampiezza dei QRS0.5 mV in tutte le derivazioni periferiche [10-18]a presenza di pseudo-
necrosi é stata definita come il riscontro di sedjmecrosi miocardica (presenza di onda Q profon-
da in almeno 2 derivazioni consecutive) senza @soanamnesi positiva di infarto miocardico a-
cuto o riscontro ecocardiografico di discinesidalphrete [14].

Casi clinici

Cason1l

MM e un uomo di 66 anni che nel Giugno 2008 esaguelettrocardiogramma di controllo perché
iperteso. L’ECG risulta nella norma (Figura 1A).ébanni dopo (Maggio 2010) al paziente viene dia-
gnosticata una cardiopatia ipertrofica e amiloidsisidei tessuti molli. In occasione di tale diagnos
viene eseguito un secondo ECG (Figura 1B) che -gyp@&nto non soddisfi i criteri diagnostici di bassi
voltaggi periferici [10] — evidenzia una riduziodell’ampiezza periferica del QRS da 5.4 a3.1 mV e
dell'ampiezza precordiale da 8.9 a 6.2 mV. Nell'#gpR011, ossia piu di 1 anno dopo tale ECG, vie-
ne posta diagnosi di Amiloidosi Cardiaca AL. L’E@Seguito in questa occasione (Figura 1C) pre-
senta bassi voltaggi periferici, con un’ulteriorduzione dellampiezza periferica e precordiale del
QRS, rispettivamente a 1.5 e a 3.7 mV. Alla ludéadriccessiva diagnosi di amiloidosi AL, viene da
chiedersi se il secondo ECG (che presentava rispétprecedente una riduzione dei voltaggi in un
paziente con diagnosi di amiloidosi AL dei tessudilli e presunta cardiopatia ipertrofica) non avreb
be gia potuto indurre a sospettare un interessantandiaco da parte dell’amiloidosi.

Caso 2

SF & una donna di 38 anni che nel Giugno 2008 esegUiECG di controllo durante una visita endo-
crinologica per microadenoma ipofisario. L'ECG ¢ limaiti di normalita (Figura 2A). Dopo due anni
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(Settembre 2010) la donna esegue un altro ECGrg2B) nel contesto degli accertamenti prescritti
in seguito al riscontro di gammapatia monoclon@lenfrontando il primo ed il secondo ECG e possi-
bile notare: comparsa di bassi voltaggi perifericiuzione dellampiezza periferica e precordiaé d
QRS (rispettivamente da 5.4 a 2.1 mV e da 7.7 an¥/) comparsa di pseudonecrosi in sede precor-
diale (da \{ a V). La diagnosi di amiloidosi AL cardiaca é statatao/ mesi dopo, nel Marzo 2011.
L'ECG eseguito in quest’'ultima occasione (Figurg 2€idenzia un’ulteriore riduzione dei voltaggi,
con ampiezza periferica e precordiale del QRSnEpettivamente a 1.3 e a 2.7 mV.

Caso 3

DM e un uomo di 59 anni affetto da cardiopatia é&ulta, che esegue numerosi ECG di controllo
(Giugno 2008, Novembre 2009) (Figura 3A e 3B). Ripal primo tracciato, il secondo ECG presen-
ta riduzione dellampiezza periferica del QRS da&2.8 mV, senza peraltro soddisfare i criteri dia
gnostici di bassi voltaggi periferici [10]. Nell'gkile 2010, in seguito al peggioramento del compens
cardiocircolatorio, viene posta diagnosi di carditg ipertrofica non ostruttiva. AI'lECG eseguito i
tale occasione (Figura 3C) si possono notare: beskaggi periferici con ulteriore riduzione
dellampiezza periferica del QRS (2.0 mV) e ridudadell’ampiezza precordiale del QRS (da 7.5 a
5.4 mV). La diagnosi di amiloidosi AL cardiaca veeposta 7 mesi dopo (Gennaio 2011), con un ECG
che evidenzia (Figura 3D): scarsa progressionea delinelle derivazioni precordiali, comparsa di
pseudonecrosi in DI e aVL,; ulteriore riduzione deitaggi periferici (ampiezza periferica del QRS da
2.0 a 1.8 mV). Anche in questo caso si puo ossemraa progressiva modificazione dellECG verso
un quadro compatibile piu con amiloidosi cardialea con cardiopatia ipertrofica.

Caso 4

BM & un uomo di 40 anni con un ECG del tutto noema¢l Marzo 2001 (Figura 4A). Nel Giugno
2010, in seguito a controlli effettuati per la carga di dispnea, viene posta diagnosi di cardiapati
ipertrofica con riscontro contestuale di una gamatiapmonoclonale. L'ECG eseguito in tale occasio-
ne (Figura 4B) presenta pseudonecrosiireW,, riduzione dell’ampiezza periferica del QRS da#®.6
2.5 mV e dellampiezza precordiale del QRS da H068 mV. Tali alterazioni risultano ulteriormente
progredite quando nel Febbraio 2011 viene posgndi di amiloidosi AL cardiaca (Figura 4C).

Discussione

La descrizione di questi 4 casi clinici evidenziane nello sviluppo di amiloidosi cardiaca possassee
re evidenziate progressive alterazioni elettrocgmifiche, facilmente rilevabili mediante il conito di
ECG successivi. La tabella 1 riassume la prograssivizione delllampiezza del QRS a livello peiifer
co e precordiale. E interessante notare che & waglterazioni elettrocardiografiche consideraime
tipiche nei pazienti affetti da amiloidosi AL, amcke in letteratura la prevalenza di bassi voltpggfe-
rici varia dal 45% della casistica di Cheng e gilid11] al 70% in quella del gruppo di Dubrey [7].
Nell'esperienza del Centro per la Cura e lo Stddibe Amiloidosi Sistemiche di Pavia tale prevakepz
pari al 66%. La frequenza di pseudonecrosi e dp@wttorno al 60% [21-22], mentre & pari al 51k
Centro di Pavia. E interessante notare come idereasi riportati (pazienti 1, 3 e 4) era statstpalia-
gnosi di cardiopatia ipertrofica, probabilmentdasblase del riscontro ecocardiografico di aumeatglid
spessori di parete, a dispetto di un quadro etettdiografico che evidenziava una riduzione (ar&iaoh
aumento) dei voltaggi. In nessuno di tali pazi€BICG presentava segni di ipertrofia ventricolairg-s
stra, né secondo l'indice di Sokolow-Lyon (S iR in Vs or Ve>35 mm)[19], né secondo il criterio di
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Cornell (R in aVL+S in ¥>28 mm) [20]. Dal momento che il riscontro di bagsltaggi periferici (op-
pure di una loro riduzione) associato all' aumetegli spessori delle pareti ventricolari sinistomtca-
sta con quanto osservato nelle cardiopatie pil nemente associate alla comparsa di ipertrofia iventr
colare sinistra (come quella ipertensiva o ipeidedf tale discrepanza potrebbe indurre a metted- i
scussione la diagnosi di cardiopatia ipertrofiamsiderando in alternativa la possibilita di unenfa
infiltrativa, quale I'amiloidosi cardiaca. Una reione critica di tali variazioni elettrocardiogedfe a-
vrebbe potuto accelerare notevolmente la diagn@shdoidosi cardiaca.

Un altro aspetto clinico da considerare é legafattd che due dei pazienti descritti (casi 2 @résen-
tavano una gammapatia monoclonale ed il paziemteade 1 una diagnosi di amiloidosi AL dei tessuti
molli. Anche in questi casi appare particolarmertiie la valutazione della comparsa di alterazelat-
trocardiografiche indicative del possibile svilupgioamiloidosi cardiaca, quali bassi voltaggi esey-
donecrosi. In una popolazione a rischio di evoluigerso I'amiloidosi AL, I'esecuzione di ECG séria
potrebbe rappresentare un utile indizio, allo sadipccelerare ['iter diagnostico in pazienti selaati,
cogliendo piu rapidamente I'evoluzione da gammapatnoclonale a amiloidosi AL. Indubbiamente I
ECG non presenta una specificita diagnostica paedie a quella dei marcatori cardiaci,
dell’ecocardiografia o della risonanza magneticaha se é sicuramente di piu facile esecuzionean q
lunque contesto clinico. Dal momento che nei pazadfetti da amiloidosi AL 'interessamento cardia
co influenza negativamente la prognosi [17] limitaranche le possibili scelte terapeutiche [23]-qua
lunque elemento clinico che possa favorire unandisigprecoce risulta estremamente utile. L’espeaen
descritta da questi casi clinici indica come il pBoe elettrocardiogramma a 12 derivazioni poss&-ac
lerare tale processo diagnostico, soprattutto quansalutino in modo critico tracciati seriatisbcon-
frontino ECG precedenti di cui spesso il paziefgpahe. Trattandosi di un esame non invasivo, i se
plice esecuzione e di basso costo, il suo impiegledbe notevolmente rivalutato in tutti quei patzie
nei quali 'amiloidosi cardiaca AL entra in una pilile diagnosi differenziale.

Tabelle e figure

Tabella 1. Valori di ampiezza periferica e precordale del QRS misurato in ciascun elettrocardiogramma

Ampiezza QRS periferica (mV) Ampiezza QRS precordile (mV)
ECGA ECGB ECGC ECGD ECGA ECGB ECGC ECGD
Caso 1 5.4 3.1 15 - 8.9 6.2 3.7 -
Caso 2 5.4 2.1 1.3 - 7.7 3.5 2.7 -
Caso 3 4.5 2.8 2.0 1.8 8.8 7.5 5.4 5.9
Caso 4 6.6 2.5 25 - 10.8 5.6 7.0 -
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Figura 1. ECG a Giugno 2008, Maggio 2010 e Aprile021 del paziente del caso 1. Nellimmagine sono i-
noltre indicati i valori di ampiezza periferica (A perif) e precordiale (A prec) del QRS.
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A Giugno 2008 B Settembre 2010 C Marzo 2011

| avr | |l
| ve
[ e
A periferica 5.4 mV A periferica 2.1 mV A periferica 1.3 nlw’
A precordiale 7.7 mV A precordiale 3.5 mV A precordiale 2.7 mV

Figura 2. ECG a Giugno 2008, Settembre 2010 e MarZD11 della paziente del caso 2. Nellimmagine so-
no inoltre indicati i valori di ampiezza periferica (A periferica) e precordiale (A precordiale) del QRS.

A Giugno 2008 B Novembre 2009 C Aprile 2010 D Gennaio 2011

A A
‘ | 11 | {4 vk B
SRS R R e e
A periferica 4.5 mV | A periferica 2.8 mV A periferica 2 mV
A precordiale 8.8 mV| A precordiale 7.5 mV A precordiale 5.4 mV A precordiale 5.9 mV

Figura 3. ECG a Giugno 2008, Novembre 2009, April2010 e Gennaio 2011 del paziente del caso 3.
Nelllimmagine sono inoltre indicati i valori di ampiezza periferica (A periferica) e precordiale (A
precordiale) del QRS.

A Marzo 2001 B Giugno 2010 C Febbraio 2011

A periferica 2.5 mV A periferica 2.5 mV
A precordiale 10.8 mV A precordiale 5.6 mV A precordiale 7 mV

Figura 4. ECG a Marzo 2001, Giugno 2010, Febbraio0Z1 del paziente del caso 4. Nellimmagine sono
inoltre indicati i valori di ampiezza periferica (A periferica) e precordiale (A precordiale) del QRS.
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