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1. Introduzione allo studio 

L’amiloidosi cardiaca da transtiretina è una patologia infiltrativa sistemica 

descritta già agli inizi del Novecento. Inizialmente considerata una malattia 

rara, negli ultimi vent’anni l’introduzione di nuove tecniche diagnostiche non 

invasive ha migliorato molto l’accuratezza diagnostica, dimostrando come 

questa sia in realtà una condizione probabilmente abbastanza diffusa ma 

ampliamente misconosciuta. In particolare, l’utilizzo combinato di 

scintigrafia ossea ed esclusione di componenti monoclonali ha permesso di 

identificare i quadri di amiloidosi da transtiretina anche in assenza di 

conferma bioptica, contribuendo a far emergere un numero crescente di casi 

in precedenza non riconosciuti. 

La malattia viene normalmente sospettata in presenza di caratteristici quadri 

clinici e di imaging, quali ispessimento della parete del ventricolo sinistro, 

presenza di scompenso cardiaco a frazione di eiezione conservata, bassi 

voltaggi nelle derivazioni periferiche dell’elettrocardiogramma, Late 

Gadolinium Enhancement subendocardico o transmurale alla risonanza 

magnetica.  

Una manifestazione meno conosciuta della patologia è rappresentata dai 

disturbi di conduzione, quali patologie del nodo del seno, blocchi 

atrioventricolari o blocchi fascicolari. Queste situazioni possono precedere di 

anni la diagnosi di amiloidosi e vengono solitamente trattate mediante 

l’inserimento di dispositivi cardiaci impiantabili (CIED).  

Il presente studio si propone di valutare la prevalenza e l’impatto clinico dei 

disturbi di conduzione in pazienti con amiloidosi cardiaca, analizzare 

l’intervallo trascorso tra l’insorgenza di questi e l’identificazione della 

patologia infiltrativa e definire le implicazioni prognostiche e terapeutiche di 

un corretto inquadramento e gestione della malattia.  
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2. L’amiloidosi  

2.1. Definizione  

Con il termine “amiloidosi” si fa riferimento ad una serie di patologie 

caratterizzate dalla deposizione extracellulare di amiloide, materiale amorfo 

costituito dall’aggregazione di fibrille insolubili derivanti da un alterato 

folding proteico.  

In base alla sede di accumulo dei depositi è possibile distinguere forme di 

amiloidosi sistemiche da forme localizzate, tra cui quella cardiaca. I vari 

sottogruppi di amiloidosi differiscono per eziologia, composizione, sede di 

accumulo delle fibrille e per la presentazione clinica, ma condividono delle 

particolarità istologiche (1).  

All’esame con microscopia ottica l’amiloide risulta rosa quando viene 

analizzata con l’ematossilina-eosina, mentre assume la classica birifrangenza 

verde mela quando è colorata con il rosso Congo e valutata con un 

microscopio a luce polarizzata.  

Le fibrille sono strutture rigide, all’incirca di 10 nm di diametro, non 

ramificate (2), composte da subunità proteiche a basso peso molecolare. Ad 

oggi sono state identificate 42 proteine fibrillari amiloidi, di cui 14 si 

ritrovano solo nelle forme sistemiche, 23 unicamente in quelle localizzate e 5 

in entrambe (3).  

Benché quasi tutte le proteine amiloidogeniche potrebbero determinare un 

interessamento cardiaco (4), esso si verifica più comunemente nell’amiloidosi 

da transtiretina (ATTR) e nell’amiloidosi da catene leggere (AL). 

2.2. Epidemiologia 

Storicamente, l’amiloidosi cardiaca è stata considerata una malattia rara, 

ovvero con una prevalenza inferiore a 5 casi su 10 000 abitanti (5,6). Tuttavia, 

nuovi studi suggeriscono che essa sia in realtà una patologia diffusa, ma 
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spesso sottodiagnosticata. Ad esempio, Castaño et al. ha dimostrato grazie 

all’uso della scintigrafia una prevalenza dell’amiloidosi cardiaca da 

transtiretina nel 16% dei pazienti con stenosi aortica sottoposti a TAVI (7), 

mentre González-Lόpez et. al l’ha riscontrata nel 13% dei pazienti 

ospedalizzati con scompenso cardiaco a frazione di eiezione conservata e 

spessore di parete > 12 mm (8).  

Negli ultimi anni sono stati pubblicati anche dati riguardanti il panorama 

italiano. Cappelli et al. ha evidenziato una prevalenza in Toscana di 90,3 casi 

per milione di abitanti per l’amiloidosi da transtiretina wild type (ATTRwt) e 

di 9,5 casi per milione di abitanti per le forme ereditarie (ATTRh) (9). In 

Veneto dal 2015 al 2020 si è verificato un aumento delle ospedalizzazioni per 

amiloidosi del 17% annuo, con una prevalenza nel 2020 di 124.5 casi per 

milione, specialmente negli uomini di > 65 anni (10).  

Il miglioramento delle tecniche diagnostiche e la maggior conoscenza della 

patologia stanno anche modificando i dati sulla frequenza relativa delle varie 

sottocategorie. In uno studio su 11006 pazienti del centro nazionale 

amiloidosi del Regno Unito che hanno ricevuto la diagnosi tra il 1987 e il 

2019 è stato riscontrato un aumento del numero dei casi del 670% nel periodo 

preso in osservazione. In questa coorte l’amiloidosi AL rimane la causa più 

comune, ma è da notare come l’incidenza dell’ATTRwt sia passata dal 3% 

nel periodo 1987-2009, al 14% tra il 2010 e il 2015 e al 25% tra il 2015 e il 

2019.  

L’aumento esponenziale delle diagnosi di ATTRwt ha portato alcuni autori ad 

ipotizzare che questa sia in realtà la variante più comune e che molti casi non 

siano riconosciuti ma erroneamente attribuiti a quadri di cardiopatia 

ipertensiva o ipertrofica (11).  

Studi autoptici hanno inoltre dimostrato la presenza di depositi cardiaci di 

amiloidosi da transtiretina, anche se spesso modesti, in quasi il 25% dei 

soggetti di età superiore agli 80 anni (12). La prevalenza aumenta nei soggetti 

con scompenso cardiaco a frazione di eiezione preservata (13).  
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Esistono anche forme ereditarie di ATTR, dovute a mutazioni genetiche 

trasmesse in maniera autosomica dominante con penetranza incompleta. 

Esistono almeno 140 varianti codificate, anche se non tutte patogenetiche 

(14). Esse possono insorgere ex novo o essere endemiche in alcune 

popolazioni (15). Ad esempio, si stima che la variante genetica Val122lle sia 

presente in circa il 3,4% degli afroamericani, ovvero circa 1,5 milioni di 

soggetti, che sono quindi a maggior rischio di sviluppare la patologia (16,17). 

La mutazione Val30Met, considerata la più frequente in pazienti con 

polineuropatia (18), è endemica in Portogallo, dove ha una prevalenza di 22,9 

casi su 100 000 abitanti, Svezia e Giappone (15). In alcune regioni italiane, 

quali Sicilia, Puglia, Lazio, Piemonte e l’appennino tosco-emiliano, sono stati 

identificati dei cluster per alcune mutazioni, quali Ile68Leu (19), Val30Met 

(20), ma anche Glu89Gln, Phe64Leu, Thr49Ala (21). 

 

Figura 1. Prevalenza e incidenza dell'amiloidosi da transtiretina nella popolazione 

generale 

La patologia colpisce principalmente uomini di età > 70 anni, specialmente 

nelle forme wild type (22). Alcune varianti genetiche sono associate ad un 

esordio più precoce della malattia, come la mutazione Val30Met early onset, 

che colpisce individui di < 50 anni (anche se in questo caso l’elemento clinico 
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caratteristico è la polineuropatia) (23), o la The60Ala, che può manifestarsi 

già dall’età di 45 anni (24).   

2.3. Classificazione 

La prima grande distinzione riguarda la differenza tra le amiloidosi sistemiche 

e le amiloidosi localizzate.  

Nelle forme sistemiche i precursori delle fibrille sono espressi e secreti in sedi 

diverse da quelle di accumulo e spesso sono coinvolti più sistemi. La 

deposizione di amiloide è inoltre extracellulare (25). Tra gli esempi più 

comuni di questa categoria compaiono l’amiloidosi AL e l’amiloidosi da 

transtiretina (3).  

Le forme localizzate invece sono caratterizzate da una produzione in loco 

della proteina, con interessamento di un singolo organo o tessuto. Tra queste 

vengono ricordate le amiloidosi cerebrali, quali la malattia di Alzheimer con 

l’accumulo di beta amiloide o il morbo di Parkinson con l’accumulo di alfa 

sinucleina (26), oppure l’amiloidosi da beta 2 microglobulina, tipica dei 

pazienti in dialisi e caratterizzata da depositi articolari e periarticolari della 

proteina (27).  

Un’altra classificazione distingue le amiloidosi in ereditarie, ovvero associate 

a mutazioni geniche che alterano la conformazione proteica o i sistemi di 

degradazione delle proteine mal ripiegate con quindi accumulo dei precursori, 

e acquisite, dovute a vari fattori quali età, infiammazione, dialisi o 

gammopatie monoclonali (3).  

2.4. Patogenesi 

Nonostante i precursori dell’amiloide siano molteplici, i meccanismi 

patogenetici sono simili. Normalmente, le catene polipeptidiche vanno 

incontro poco dopo la loro sintesi ad un cambio conformazionale che ne 
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determina il ripiegamento e quindi l’acquisizione della struttura 

tridimensionale.  

Tipicamente questo è un processo intracellulare in cui si formano specifici 

legami intramolecolari che permettono di stabilizzare la proteina. A livello 

extracellulare la proteina può essere sottoposta a vari stimoli denaturanti che 

ne alterano la conformazione, come ad esempio riduzione del pH, anomalie 

della proteolisi, mutazioni puntiformi o alterazioni post-trascrizionali quali 

fosforilazione, ossidazione o glicazione (28); tuttavia, a questa perturbazione 

solitamente segue un rapido ritorno alla struttura originale. Durante questo 

processo di unfolding proteico vengono però esposti dei residui idrofobi 

normalmente nascosti, evento che aumenta la tendenza all’autoaggregazione.  

Inoltre il cambio conformazionale amplifica la sensibilità alle endopeptidasi, 

che mediante tagli proteolitici possono aumentare la destabilizzazione e la 

denaturazione delle proteine e in alcuni casi ridurre la capacità di ritorno alla 

normale configurazione proteica (29).  

Le proteine amiloidogeniche sembrano avere una maggior tendenza 

all’autoaggregazione durante questi cambiamenti del folding. In particolare, 

esse assumono una conformazione a beta foglietto, che ne favorisce 

l’aggregazione in protofilamenti e poi in fibrille insolubili che non riescono 

ad essere degradate e quindi si accumulano (28).  

Il danno dipende sia dall’alterazione dell’architettura tissutale sia dal danno 

citotossico diretto da parte dei depositi di amiloide (30). 
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Figura 2. Step nella formazione dell'amiloide 

2.4.1. Amiloidosi da transtiretina 

La transtiretina è una proteina tetramerica prodotta dal fegato che trasporta 

gli ormoni tiroidei e la proteina legante il retinolo (RBP) nel sangue. Nei 

pazienti con amiloidosi i tetrameri si dissociano in monomeri, che tendono ad 

aggregarsi e a formare fibrille in vari organi e tessuti. Questa dissociazione 

può dipendere da cambi conformazionali che possono essere dovuti a singole 

sostituzioni amminoacidiche, come nel caso delle forme ereditarie di ATTR, 

o meccanismi più complessi, come avviene nelle forme wild type (31,32).   

Non è ben chiaro come o perché la transtiretina wild type diventi instabile e 

precipiti, ma l’età avanzata sembra avere un ruolo fondamentale. L’età media 

di insorgenza è infatti intorno ai 75 anni. Uno dei meccanismi ipotizzati è la 

riduzione della funzionalità dei sistemi di degradazione delle proteine mal 

ripiegate (33).  
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2.5. Clinica 

L’amiloidosi da transtiretina è una patologia sistemica che può interessare 

vari organi e apparati con grande variabilità tra gli individui affetti. Le 

manifestazioni cliniche dipendono dal tipo di fibrilla, dalla mutazione e 

dall’età di presentazione (34). I distretti più colpiti sono il sistema 

cardiovascolare e nervoso, ma possono essere interessati anche il tratto 

gastrointestinale, il rene e l’occhio.  

Il coinvolgimento cardiaco si manifesta principalmente come scompenso 

cardiaco a frazione di eiezione conservata (8), in particolare con ortopnea, 

dispnea parossistica notturna, astenia, intolleranza allo sforzo, ritenzione di 

liquidi (17). Nelle fasi avanzate di malattia fino a un terzo dei pazienti 

potrebbe progredire verso uno scompenso a frazione di eiezione ridotta (35).  

L’amiloide si può accumulare anche sulle valvole, in particolare sulla valvola 

aortica, determinando una stenosi che può peggiorare lo scompenso (36).  

L’amiloidosi è anche associata ad aritmie, in particolare fibrillazione atriale, 

tachicardia ventricolare, flutter atriale e blocchi atrioventricolari (37). Longhi 

et al. ha riscontrato la presenza di fibrillazione atriale nel 15% di una coorte 

di 262 pazienti con amiloidosi cardiaca, con una prevalenza variabile in base 

alla sottocategoria. Essa si aggira infatti intorno al 40% nei pazienti con 

ATTRwt, all’11% in quelli con ATTRh e al 9% in quelli con AL (38). Si 

ipotizza che l’aumento delle pressioni di riempimento dovuto alla maggior 

rigidità delle camere cardiache e la conseguente dilatazione atriale siano alla 

base dello sviluppo di questa aritmia (39). I pazienti con amiloidosi e 

fibrillazione atriale sono più soggetti allo sviluppo di fenomeni 

tromboembolici, con presenza di trombi atriali nonostante una adeguata 

terapia anticoagulante (40,41). Alcuni casi sono stati riportati in pazienti con 

amiloidosi con ritmo sinusale (42).  

L’interessamento del sistema cardiocircolatorio va sospettato anche in caso di 

ipertensione che si risolve spontaneamente nel tempo o in pazienti con 
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intolleranza agli inibitori del SRAA, quali sartani, ACE-inibitori o beta 

bloccanti (43). 

È stato osservato come nelle forme ereditarie vi siano vari fenotipi clinici. In 

particolare i pazienti con mutazione Val30Met mostrano una maggior 

tendenza alla polineuropatia, quelli con Val122Ile e Leu111Met hanno 

tipicamente un coinvolgimento cardiaco, mentre quelli con Glu89Gln 

mostrano un fenotipo misto (23). 

Un altro sintomo comune è la neuropatia, che può essere una polineuropatia 

sensoromotoria, una neuropatia focale come la sindrome del tunnel carpale o 

una neuropatia autonomica (18). L’interessamento neurologico è 

particolarmente comune in alcune forme di amiloidosi ereditaria, in 

particolare in quelle con mutazione Val30Met, costituendo il quadro di 

polineuropatia familiare amiloide (TTR-FAP). Essa è una neuropatia 

sensitivo-motoria lunghezza dipendente delle piccole fibre con 

coinvolgimento autonomico che si manifesta inizialmente con dolore 

neuropatico degli arti inferiori, con poi perdita della sensibilità e infine 

debolezza muscolare, che portano a difficoltà a camminare fino alla necessità 

di utilizzare una sedia a rotelle negli spostamenti (44). La perdita della 

sensibilità dolorifica può favorire la formazione di ulcere plantari, similmente 

alla neuropatia diabetica (45). La compromissione del sistema nervoso 

autonomo può determinare diarrea, impotenza o ipotensione ortostatica. La 

disfunzione erettile, in particolare, può precedere i sintomi sensitivi (14). 

La transtiretina si deposita nel legamento trasverso del carpo, facilitando la 

compressione nervosa (14). Fino al 48% dei pazienti con ATTRwt hanno una 

storia di tunnel carpale, che precede la comparsa dei sintomi cardiaci nel 77% 

dei casi e con una mediana di 8 anni prima della diagnosi di amiloidosi (46). 

Similmente, l’accumulo a livello del canale spinale può determinare stenosi 

lombare (47). 

Il coinvolgimento gastrointestinale è stato descritto principalmente nelle 

forme ereditarie di amiloidosi da transtiretina, specialmente nei pazienti con 
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esordio precoce della malattia. Sazietà precoce e perdita involontaria di peso 

sono i sintomi più comuni, in particolare nei soggetti con mutazioni 

Val30Met, e determinano un peggioramento significativo della qualità della 

vita e dello stato nutrizionale. Tale sintomatologia tuttavia non è stata 

riscontrata nei pazienti con forme di ATTRwt (48).  

Nelle forme ereditarie sono stati osservati anche sintomi oculari che 

dipendono dalla produzione di transtiretina da parte dell’epitelio pigmentato 

retinico e si manifestano principalmente con opacità vitreali e glaucoma, che 

impattano negativamente sulla qualità della vita (49).  

 

 

Figura 3. Sintomatologia dell'ATTR 
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2.6. Diagnosi 

Per molti anni la metodica principale, nonché spesso l’unica, per la diagnosi 

di amiloidosi è stata l’analisi istologica del pezzo bioptico, con la 

dimostrazione dei depositi di amiloide con birifrangenza verde mela alla luce 

polarizzata dopo colorazione con Rosso Congo. La sottocategorizzazione 

delle varie tipologie di amiloide veniva poi completata mediante 

immunoistochimica o spettrofotometria di massa (50). Benché queste 

tecniche rimangano ancora il gold standard, oggi vengono utilizzate sempre 

più spesso metodiche non invasive per il riconoscimento della patologia.  

Nelle ultime due decadi infatti sono state introdotte due grandi innovazioni 

diagnostiche per quanto riguarda l’amiloidosi da transtiretina: la scintigrafia 

ossea nel 2005 (51), con la descrizione della sua utilità clinica per la diagnosi 

non invasiva dell’ATTR nel 2008 (52), e l’algoritmo di Gilmore nel 2016 (53). 

Questo ha portato ad un aumento esponenziale dei casi riconosciuti di ATTR 

(54,55), che sembrano ora essere la forma più diffusa (55).  

 

Figura 4. Distribuzione delle diagnosi di amiloidosi nel centro di riferimento 

dell’amiloidosi della Toscana 
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2.7. Marcatori sierici 

È possibile distinguere marcatori sierici specifici e aspecifici. Tra quelli 

aspecifici vanno ricordati i peptidi natriuretici, misurabili come BNP o NT-

pro-BNP, e le troponine cardiache (cTn). Benché i peptidi natriuretici siano 

elevati in tutti i casi di scompenso cardiaco, nell’amiloidosi è possibile 

riscontrare livelli sproporzionatamente aumentati dovuti alla compressione 

diretta dei miocardiociti da parte dei depositi di amiloide e per le alte pressioni 

di riempimento (56). La valutazione seriata dell’NT-pro-BNP ha inoltre un 

valore prognostico (57) e di risposta alla terapia (58). I livelli di troponina 

invece subiscono tipicamente un lieve rialzo che si mantiene nel tempo (56).  

I markers specifici per l’amiloidosi AL invece consistono nella 

quantificazione delle catene leggere libere sieriche ed urinarie e nel rapporto 

tra catene kappa e lambda. Una anomalia di tale rapporto, identificata con un 

valore < 0,26 o > 1,65, è presente in più del 90% dei casi non trattati di AL 

(59), mentre un aumento delle catene leggere libere, benché caratteristico, non 

è esclusivo dell’amiloidosi da catene leggere, poiché può essere riscontrato 

anche in pazienti con ATTRwt ed MGUS (60). Per questo motivo la diagnosi 

definitiva di amiloidosi AL può essere confermata solo mediate esame 

bioptico del grasso addominale, di un organo coinvolto o endomiocardica 

(56). 

2.8. Elettrocardiografia 

I rilievi elettrocardiografici classicamente riscontrati dell’amiloidosi 

consistono in una riduzione dei voltaggi periferici con scarsa progressione 

dell’onda R nelle precordiali (61). Questo pattern tende ad essere più presente 

nell’amiloidosi AL rispetto all’amiloidosi da transtiretina, dove meno del 

40% dei soggetti con diagnosi confermata all’istologia presenta 

l’abbassamento dei voltaggi (62).  
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I pazienti con mutazione Val122Ile tendono ad avere voltaggi più bassi 

rispetto a quelli con ATTRwt, ma anche tra di essi questo non è un riscontro 

estremamente frequente (22).  

Le onde P tendono ad avere un’altezza normale ma con anomalie 

morfologiche e maggior larghezza, a dimostrare una alterazione della 

conduzione inter o intra-atriale dovuta alla deposizione di amiloide (56).  

Un rilievo in realtà più frequente rispetto ai bassi voltaggi è il pattern 

pseudoinfartuale, anch’esso più presente nelle amiloidosi AL (22), 

probabilmente dovuto al deposito di amiloide nei piccoli vasi intramiocardici 

(61) e riscontrabile anche a coronarie indenni. Fibrillazione atriale e disturbi 

di conduzione sono altri riscontri comuni (63). 

 

Figura 5. ECG di un paziente con amiloidosi. Notare i bassi voltaggi nelle 

derivazioni periferiche 

2.9. Ecocardiografia  

L’elemento caratteristico dell’amiloidosi cardiaca è la cardiomiopatia 

restrittiva, dovuta alla presenza di depositi interstiziali di amiloide che 

determinano alterazioni del metabolismo cellulare, del trasporto del calcio, 

della regolazione recettoriale e anche edema cellulare (61).  

Gli accumuli di amiloide portano ad un aumento dello spessore delle pareti 

cardiache, che in questi pazienti quindi non è dovuto ad una vera ipertrofia 
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dei miocardiociti (17). In particolare si riscontra un ispessimento 

biventricolare concentrico della parete cardiaca (59), con spessore della 

parete ventricolare sinistra di almeno 12 mm, ma che può arrivare anche oltre 

i 18 mm, specie nelle amiloidosi ATTR (56).  

L’aumento dell’ecogenicità miocardica, noto come granular sparkling, ha una 

sensibilità dell’87% e una specificità dell’81% nella diagnosi dell’amiloidosi 

cardiaca, specificità che aumenta ulteriormente in caso di concomitante 

ispessimento atriale (64). Sono di comune riscontro anche l’ingrandimento 

bi-atriale e l’ispessimento del setto interatriale (59), con una riduzione del 

volume ventricolare (65). I depositi di amiloide rendono la superficie 

endocardica dell’atrio irregolare, fatto che, insieme alla riduzione della gittata 

cardiaca, può portare alla formazione di trombi atriali anche in assenza di 

aritmie (42). Frequenti anche l’ispessimento delle valvole atrio-ventricolari, 

che in genere ha scarse conseguenze cliniche (59). A volte possono essere 

presenti piccoli versamenti pleurici o pericardici (62). 

 

Figura 6. Ecocardiografia di un cuore con amiloidosi. Notare l'ispessimento e 

l'iperecogenicità delle pareti 
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2.10. Risonanza magnetica 

La risonanza magnetica cardiaca è uno strumento fondamentale nella 

valutazione del coinvolgimento cardiaco nei pazienti con amiloidosi, utile sia 

nella fase diagnostica che nel monitoraggio della risposta terapeutica (65). 

Essa è importante soprattutto nella diagnosi differenziale in individui con 

ipertrofia e/o aumento dello spessore della parete ventricolare sinistra, perché 

è in grado di distinguere tra patologie cellulari o interstiziali (66).  

I depositi di amiloide determinano un aumento dello spazio extracellulare, 

che può essere visualizzato come un’area di Late Gadolinium Enhancement 

(LGE) in immagini pesate in T1 (67). La presenza di LGE subendocardico 

diffuso ha una specificità del 95% per l’amiloidosi cardiaca (68), anche se il 

pattern transmurale diffuso è più comune, specialmente nei pazienti con 

ATTR (59).  

 

Figura 7. Risonanza magnetica di un paziente con amiloidosi cardiaca da 

transtiretina 
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2.11. Scintigrafia 

La scintigrafia miocardica con tracciante osseo è uno degli esami cardine 

nella diagnosi di amiloidosi da transtiretina (69). Essa presenta diversi 

vantaggi, quali elevata specificità, facilità di accesso, costo relativamente 

basso e capacità di identificare i depositi di amiloide nel miocardio prima che 

essi determinino un aumento dello spessore delle pareti cardiache o una 

riduzione dei voltaggi, anticipando quindi la manifestazione clinica (53).  

Alcuni studi suggeriscono che la captazione del tracciante da parte degli 

accumuli di amiloide dipenda dalla presenza di microcalcificazioni, 

tipicamente più abbondanti nell’amiloidosi da transtiretina che in quella da 

catene leggere (70). Tuttavia queste microcalcificazioni possono essere 

presenti anche in altre condizioni, quali calcificazioni metastatiche (71) o altre 

forme di amiloidosi, compresa l’AL (72). Per questo motivo la scintigrafia da 

sola non è sufficiente per la diagnosi definitiva, ma va correlata con i risultati 

degli esami ematologici, all’imaging cardiaco e alla valutazione genetica (73).  

Il test può essere svolto utilizzando tre radiotraccianti contenenti tecnezio: 

Tecnezio-99m pirofosfato (99mTc-PYP), Tecnezio-99m difosfonato (99mTc-

DPD) e Tecnezio-99m idrossimetilene difosfonato (99mTc-HMDP) (74). 

Vengono iniettati 25 mCi di farmaco e dopo una o tre ore vengono acquisite 

immagini planari e con tomografia a emissione di fotone singolo (SPECT).  

L’uptake del radiotracciante da parte del miocardio viene valutato mediante 

il Perugini score (51), che distingue quattro gradi confrontando la captazione 

cardiaca con quella ossea. Nel grado 0 non c’è uptake cardiaco e la captazione 

costale è nella norma. Nel grado 1 la captazione miocardica è inferiore a 

quella costale, nel grado 2 è pari e nel 3 è superiore. L’esame viene ritenuto 

positivo con un punteggio di 2 o 3, mentre il grado 1 richiede ulteriori 

valutazioni.  
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Figura 8. Immagini di scintigrafie ossee che mostrano i quattro gradidi captazione 

del tracciante 

2.12. Test genetico 

La valutazione genetica per la ricerca delle mutazioni del gene della 

transtiretina è ormai considerata un esame imprescindibile per il corretto 

inquadramento del paziente con amiloidosi ATTR, in particolare per 

distinguere le forme wild type da quelle ereditarie e, in caso di positività a 

queste ultime, per l’identificazione della specifica mutazione (75). Lo studio 

delle alterazioni genetiche può dare informazioni sulla prognosi, migliorare 

la gestione del paziente e influenzare le opzioni terapeutiche (76).  

Il paziente viene seguito da personale esperto, come uno specialista di 

genetica medica, sia prima che dopo il test. Il colloquio pre-test serve a 

ricostruire la storia familiare, se possibile per almeno tre generazioni, e 

valutare il fenotipo della malattia. L’esame è indicato in pazienti con una 

diagnosi confermata o sospetta di una patologia cardiovascolare a substrato 

ereditario o in individui con un rischio a priori elevato in quanto è già stata 

rilevata una variante patogenetica in un familiare (77). È importante far 
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comprendere all’assistito l’intrinseca incertezza correlata alla valutazione 

genetica.  

Le varianti riscontrate possono essere distinte in cinque categorie: benigne, 

probabilmente benigne, di incerto significato (VUS), probabilmente 

patogenetiche (LP) e patogenetiche (78). Il test viene considerato positivo se 

la mutazione risulta essere patogenetica o probabilmente patogenetica. 

L’interpretazione diventa più difficile in caso di variabile di incerto 

significato, poichè la mutazione non soddisfa i criteri per poter essere definita 

benigna, ma allo stesso tempo non si può escludere che essa sia una 

alterazione patogenetica non ancora riconosciuta dalla letteratura. Il paziente 

va informato riguardo alla possibilità di un test VUS e seguito nel percorso 

diagnostico-terapeutico. Viste le nuove scoperte in ambito di genetica medica, 

in un paziente con valutazione genetica dubbia ma clinica indicativa per una 

patologia a trasmissione genetica potrebbe essere indicato ripetere il test dopo 

almeno 5 anni (79).  

È importante che i risultati dell’esame vengano valutati attentamente nel 

contesto clinico e da personale adeguatamente formato, nell’ambito di una 

visita di genetica medica. Ad esempio pazienti risultati positivi ma 

asintomatici potrebbero non sviluppare la malattia o svilupparla in maniera 

diversa dai familiari, poiché l’amiloidosi ereditaria da transtiretina è sì 

trasmessa per via autosomica dominante, ma ha penetranza incompleta ed 

espressività variabile (75). Per lo stesso motivo tutti i soggetti con amiloidosi 

da transtiretina confermata devono essere sottoposti a test genetico 

indipendentemente dalla familiarità, in quanto potrebbero essere il primo caso 

riconosciuto o clinicamente manifesto di una ATTRh (43). 

2.13. Biopsia  

L’esame bioptico rimane un test fondamentale nella diagnosi dell’amiloidosi 

AL e nei casi in cui anche dopo un attento workup rimane un dubbio 

diagnostico (73). La biopsia endomiocardica con colorazione con Rosso 
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Congo ha una sensibilità e una specificità quasi del 100% nel rilevare i 

depositi di amiloide, ed è dunque ancora considerata il gold standard, ma è un 

esame invasivo, che richiede personale specializzato e con un rischio 

intrinseco, anche se non molto elevato, di complicanze (43). Nell’amiloidosi 

da transtiretina l’analisi istologica di organi non coinvolti clinicamente, come 

ad esempio il grasso addominale, non è indicata in quanto ha una bassa 

sensibilità, intorno al 45% per l’ATTRh e al 15% per l’ATTRwt (80).  

Per dimostrare la presenza di amiloidosi il preparato istologico va allestito e 

colorato con Rosso Congo, poi valutato al microscopio a luce polarizzata. I 

depositi di amiloide assumono un colore verde mela. È necessaria poi una 

valutazione immunoistochimica o con spettrofotometria di massa per 

comprendere la natura delle fibrille e quindi dare una diagnosi eziologica (43).  

 

Figura 9. Depositi di amiloide colorati con rosso Congo e visualizzati con 

microscopio a luce ottica (A) e a luce polarizzata (B) 

2.14. Iter diagnostico 

Secondo il position statement dell’ESC working group on myocardial and 

pericardial diseases del 2021 (69), la diagnosi di amiloidosi parte dal sospetto 

clinico, che sorge quando vengono riscontrati uno spessore della parete del 

ventricolo sinistro di almeno 12 mm e almeno una red flag o scenario clinico 

tipico. Benché infatti l’ecocardiografia sia utile per la valutazione dello 
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scompenso cardiaco, non è da sola sufficientemente sensibile o specifica per 

la diagnosi di amiloidosi cardiaca (81).  

Tra le red flags vengono inserite sia alterazioni cardiache, come scompenso 

cardiaco a frazione di eiezione conservata in soggetti di almeno 65 anni, 

stenosi aortica in pazienti ≥ 65 anni, LGE subendocardico o transmurale, 

riduzione del voltaggio del QRS rispetto alla massa ventricolare, pseudo onde 

Q e disturbi di conduzione atrioventricolare, sia manifestazioni sistemiche. 

Tra queste vengono ricordate la polineuropatia periferica, la sindrome del 

tunnel carpale bilaterale, la rottura del tendine bicipitale, la disfunzione 

autonomica, l’ipotensione, la proteinuria e le ecchimosi cutanee.  

In presenza quindi di un sospetto di amiloidosi è opportuno procedere con 

uno screening per proteine monoclonali, che comprende la valutazione del 

rapporto tra le catene leggere libere sieriche e l’immunofissazione delle 

proteine sieriche e urinarie, e con la scintigrafia con 99mTc-PYP, o in 

alternativa con DPD o HMDP.  

I risultati di questi test possono portare a quattro scenari. In caso di 

scintigrafia negativa (Perugini 0) e screening ematologico negativo la 

probabilità di amiloidosi cardiaca è molto bassa e la diagnosi può essere 

esclusa. Tuttavia, in caso di Perugini 1 e permanente sospetto clinico può 

essere indicata la biopsia endomiocardica in quanto alcuni rari casi di ATTRh 

potrebbero risultare negativi alla scintigrafia.  

Qualora invece la scintigrafia dimostrasse un coinvolgimento cardiaco 

(Perugini 2 o 3) e le proteine monoclonali fossero negative può essere posta 

la diagnosi di amiloidosi cardiaca ATTR. È a questo punto necessaria una 

valutazione genetica per escludere le forme ereditarie.  

Se la scintigrafia risulta negativa e almeno uno dei test ematologici è alterato 

è importante escludere una amiloidosi AL, per cui sono indicati una visita 

ematologica, una cardio RM per confermare il coinvolgimento cardiaco e la 

biopsia degli organi coinvolti per la conferma istologica e la tipizzazione della 

malattia.  
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Infine, in caso di positività sia alla scintigrafia che agli esami per le catene 

monoclonali la diagnosi definitiva può essere fatta unicamente mediante 

inquadramento istologico, di solito mediante biopsia endomiocardica, 

ricordando che possono esistere casi di sovrapposizione di vari quadri di 

amiloidosi, ad esempio AL e ATTR o ATTR e MGUS 

 

Figura 10. Iter diagnostico dell'amiloidosi cardiaca 

2.15. Trattamento   

Il primo e per molto tempo unico trattamento eziologico per l’amiloidosi 

ereditaria da transtiretina è stato il trapianto di fegato, con l’obiettivo di 

rimuovere la fonte primaria di produzione della transtiretina mutata (81). 

Questo approccio oggi è stato abbandonato sia per la sua scarsa efficacia, in 

quanto non previene l’accumulo di transtiretina wild type prodotta dal nuovo 

fegato, sia per l’approvazione di nuovi approcci terapeutici (82).  

Negli ultimi dieci anni infatti vi è stata una rivoluzione nella gestione della 

malattia grazie allo sviluppo di farmaci specifici che permettono di ridurre la 

mortalità e migliorare la qualità della vita (83). Essi vengono distinti in due 

grandi categorie, gli stabilizzatori della transtiretina e i silenziatori genici, i 

quali possono essere small interfering RNA o oligonucleotidi antisenso (35).  



26 

 

Ulteriori e promettenti approcci terapeutici, quali l’editing genetico o farmaci 

per disgregare le fibrille, sono in via di sviluppo (82). 

 

Figura 11. Bersagli molecolari dei farmaci per l'amiloidosi da transtiretina 

Accanto a questi rimane comunque indicata una terapia di supporto per 

migliorare sintomi quali scompenso cardiaco, dolore neuropatico o 

disfunzione autonomica, aritmie.  

Per quanto riguarda il trattamento dello scompenso cardiaco il cardine della 

terapia è costituito dai diuretici, in particolar modo dai diuretici dell’ansa e 

dagli SGLT2 (84). L’Expert consensus dell’ACC del 2023 raccomanda una 

maggior attenzione in questi pazienti quando si utilizzano beta bloccanti o 

ACE-inibitori, in quanto potrebbero essere mal tollerati, mentre riconosce il 

probabile beneficio dello spironolattone (85). Se titolati con attenzione gli 

ARNI possono essere presi in considerazione per questi pazienti (86). 

L’utilizzo di calcio-antagonisti non-diidropirinici e di digitalici va riservato a 

casi estremamente selezionati, in quanto possono peggiorare la disfunzione 

diastolica e aumentare il rischio di blocchi atrioventricolari (87). 

Vista l’aumentata tendenza alla formazione di trombi interatriali, Donnellan 

et al. non ha dimostrato una associazione tra il punteggio CHA2DS2-VASc e 

la presenza di trombi nell’auricola sinistra all’ecocardiogramma 
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transesofageo, per cui è stato proposto di iniziare una terapia anticoagulante 

in tutti i pazienti con amiloidosi ed FA (88).  

2.15.1. Stabilizzatori della transtiretina  

Gli stabilizzatori della transtiretina sono farmaci che inibiscono la 

dissociazione della proteina in monomeri, e quindi la formazione delle fibrille 

(82). Rallentano la progressione della malattia e sono particolarmente utili nei 

pazienti in stadi iniziali, in quanto non riducono i depositi già formati (89). 

All’interno di questa classe sono contenuti il tafamidis, l’acoramidis e il 

diflunisal. 

Il tafamidis è stato il primo farmaco efficace di questa categoria, inizialmente 

approvato per l’ATTRh con polineuropatia (90) e successivamente per il 

coinvolgimento cardiaco sia nelle forme ereditarie che wild type (83). Viene 

somministrato per via orale ed è tipicamente ben tollerato (91). Esso stabilizza 

la transtiretina legandosi al sito di trasporto del T4 (92). Nella fase 3 dello 

studio ATTR-ACT, in cui ne è stata valutata l’efficacia su 441 pazienti con 

ATTR-CA confrontandolo con un placebo, esso ha determinato in un periodo 

di 30 mesi una riduzione della mortalità per tutte le cause del 30%, una calo 

delle ospedalizzazioni per cause cardiovascolari, e un rallentamento della 

progressione della malattia, valutato sia in termini di miglioramento delle 

capacità funzionali, analizzate con 6-minute walking test (6MWT) e Kansas 

City Cardiomiopaty Questionnaire (KCCQ-OS), che di funzionalità cardiaca, 

con miglioramento dei parametri ecocardiografici e laboratoristici (83). 

Questi risultati sono stati confermati anche in ulteriori studi open-label long-

term extension, dove l’utilizzo del tafamidis è stato validato anche in soggetti 

di età superiore agli 80 anni. Benché gli effetti siano maggiori nei pazienti 

con NYHA II, anche quelli con NYHA III hanno ottenuto un beneficio dalla 

terapia. (93) 

L’acoramidis agisce legandosi alla transtiretina con una maggior affinità 

rispetto al tafamidis e mima la variante protettiva T119M, stabilizzando la 
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proteina grazie a legami idrogeno tra i residui di serina 117 (94). Viene anche 

questo somministrato per via orale e nello studio ATTRibute-CM è stato 

valutato contro un placebo in maniera randomizzata e in doppio cieco. Su 632 

pazienti i 421 che hanno ricevuto il farmaco hanno mostrato una riduzione 

della mortalità per tutte le cause e delle ospedalizzazioni per cause 

cardiovascolari, un rallentamento nel peggioramento del 6MWT, del KCCQ-

OS e dei livelli sierici di NT-pro-BNP (95).  

Il diflunisal è un antinfiammatorio non steroideo che ha dimostrato un effetto 

stabilizzatore della transtiretina in vitro, tuttavia la sua efficacia clinica nel 

trattamento della ATTR-CM è modesta e associata ad un certo rischio di 

danno renale e gastrointestinale, per cui non è correntemente un farmaco di 

prima linea (96). 

2.15.2. Silenziatori genici della transtiretina 

L’obiettivo di questi farmaci è ridurre la sintesi intraepatica di transtiretina e 

ciò può essere ottenuto mediante l’utilizzo di small interfering RNA (siRNA), 

come avviene con patisiran o vutrisiran, o con oligonucleotidi antisenso, quali 

inotersen o eplontersen.  

2.15.2.1. Small interfering RNA 

Il patisiran è stato il primo siRNA sviluppato per l’amiloidosi da transtiretina. 

È costituito da un RNA a doppio filamento contenuto in una nanoparticella 

lipidica che viene trasportato nel citoplasma dell’epatocita, dove è scisso in 

un RNA a singolo filamento che si lega all’RNA della transtiretina. Questo 

attiva la proteina argonauta, che degrada l’mRNA e quindi blocca la 

produzione di transtiretina (97). Nello studio in doppio cieco randomizzato di 

fase 3 APOLLO-B 181 pazienti con ATTR-CM hanno ricevuto 0,3 mg/kg di 

patisiran in infusione ogni 3 settimane per 12 mesi e rispetto al gruppo trattato 

con placebo hanno dimostrato un rallentamento nel peggioramento della 

capacità funzionale, valutato con 6MWT e KCCQ-OS. Non hanno tuttavia 

dimostrato un miglioramento negli endpoint secondari, cioè riduzione della 
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mortalità e delle ospedalizzazioni per tutte le cause e delle visite urgenti per 

scompenso cardiaco (98). 

Il vutrisiran è un siRNA di seconda generazione che, grazie alla coniugazione 

con N-acetilgalattosamina, presenta un’emivita più lunga del patisiran. Viene 

infatti somministrato per via sottocutanea ogni tre mesi. L’N-

acetilgalattosammina gli permette anche di legarsi al recettore delle 

asialoglicoproteine presente sugli epatociti, veicolando il farmaco nelle 

cellule che producono transtiretina (99). Negli studi di fase 1 una singola 

somministrazione ha ridotto i livelli di TTR dell’80%, mantenendo tali 

risultati anche dopo 90 giorni (100). Il vutrisiran è stato testato nello studio 

HELIOS-A contro il patisiran, dove ha dimostrato una non inferiorità nel 

trattamento della polineuropatia da transtiretina (99). Durante lo studio 

randomizzato a doppio cieco di fase 3 HELIOS-B invece 326 pazienti hanno 

ricevuto il farmaco e 329 un placebo; il gruppo del vutrisiran ha riportato una 

riduzione del rischio di morte per tutte le cause e di eventi cardiovascolari 

ricorrenti ed un rallentamento nel declino delle capacità funzionali, valutate 

mediante 6MWT e KCCQ-OS (101).  

2.15.2.2. Oligonucleotidi antisenso 

L’inotersen è un oligonucleotide antisenso (ASO) che agisce determinando la 

degradazione dell’mRNA della transtiretina tramite la ribonucleasi H1 (102). 

È stato il primo ASO approvato da FDA ed EMA per il trattamento della 

polineuropatia da amiloidosi, dove ha dimostrato un rallentamento della 

progressione della malattia e un miglioramento della qualità della vita (103). 

Questi dati derivano dal trial NEURO-TTR, durante i quali è stata studiata 

anche una sottopopolazione di 108 pazienti con cardiomiopatia da ATTR. In 

questi tuttavia l’inotersen non ha dimostrato variazioni significative nei 

parametri ecocardiografici (104). 

L’eplotersen ha la stessa sequenza primaria dell’inotersen, ma come il 

vutrisiran è coniugato con l’N-acetilgalattosammina (105). Sembra avere 
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un’efficacia 50 volte superiore all’inotersen nel ridurre la produzione 

epatocitaria di TTR (106). È stato studiato in due trial, il NEURO-

TTRansform per la polineuropatia e il CARDIO-TTRansform per la 

cardiomiopatia. Esso ha dimostrato un rallentamento della polineuropatia e 

un miglioramento della qualità di vita rispetto al placebo (107). Tra i soggetti 

reclutati che avevano anche un coinvolgimento cardiaco è stato visto un 

miglioramento nella funzione di eiezione e nella gittata cardiaca rispetto al 

placebo (108). Il CARDIO-TTRansform sta confrontando eplotersen e 

placebo su 1438 pazienti con ATTR-CA per 140 settimane, ma i risultati non 

sono ancora stati pubblicati (109).  

2.15.3. Prospettive future 

L’editing genetico con CRISPR-Cas9 potrebbe essere in futuro una 

alternativa che permetterebbe di evitare la somministrazione a vita di farmaci. 

L’ATTR è una patologia che ben si presta a questo tipo di approccio, poiché 

è sufficiente agire solo sul fegato per ridurre i livelli circolanti di transtiretina 

e perché il ruolo fisiologico di questa proteina è limitato, per cui gli effetti 

collaterali dovrebbero essere contenuti (82). È in corso uno studio su NTLA-

2001, una terapia di gene editing in vivo che in modelli murini ha permesso 

con una sola infusione endovenosa di riprogrammare il gene TTR negli 

epatociti riducendo la produzione di transtiretina mutata o wild type del 95%, 

mantenendo tali livelli per almeno 12 mesi e senza alterazioni epatocitarie 

(110). NTLA-2001 consiste in un sistema di trasporto costituito da una 

nanoparticella lipidica con tropismo per il fegato, il quale veicola un RNA 

guida singolo (sgRNA) che si lega al TTR umano e una sequenza di mRNA 

della Cas9 dello Streptococcus pyogenes ottimizzata per i codoni umani 

(111). È stata sperimentata su 12 soggetti con ATTR e ha dimostrato una 

riduzione della concentrazione sierica di transtiretina intorno al 90%, con 

effetti collaterali modesti (112). È in corso la fase 3 dello studio 

MAGNITUDE, che valuterà l’efficacia di NTLA-2001 rispetto al placebo su 

765 pazienti affetti da cardiomiopatia da transtiretina (113). 
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Un’altra possibile strategia in fase di studio riguarda l’utilizzo di anticorpi 

monoclonali per distruggere le fibrille già formate, potendo dunque invertire 

l’andamento della malattia e ripristinare la funzionalità degli organi coinvolti 

(114). Sono stati descritti tre casi di pazienti con amiloidosi cardiaca da 

transtiretina e scompenso cardiaco che hanno avuto una risoluzione spontanea 

di malattia e in cui sono stati ritrovati anticorpi contro la transtiretina, 

supportando il potenziale di questo filone di ricerca (115). Sono ora in corso 

due trial per la valutazione di due anticorpi, PRX004 (116) e ALXN2220 

(117,118). 

2.16. Prognosi  

L’amiloidosi da transtiretina è una patologia multisistemica e progressiva che 

se non trattata ha una prognosi infausta, con sopravvivenza media di 8-10 

anni dall’insorgenza della polineuropatie e 3-6 anni se è presente la 

cardiopatia (119).  

L’introduzione delle terapie discusse finora, associata ad una diagnosi 

precoce ed adeguata, nonché la maggior conoscenza della malattia, sta 

tuttavia migliorando la qualità della vita e riducendo la mortalità. Porcari et 

al ha condotto uno studio retrospettivo su 1556 pazienti con ATTRwt-CM in 

cui 965 hanno ricevuto il tafamidis, mentre gli altri non hanno utilizzato 

disease modifying drugs. I soggetti erano per il 76,1% in classe NYHA II. 

Durante un periodo di follow up medio di 29 mesi si sono registrati 4,3 decessi 

per 100 pazienti/anno nel braccio con tafamidis, mentre nei pazienti non 

trattati il numero sale a 12.5 per 100 pazienti/anno. Il tafamidis ha dimostrato 

una riduzione della mortalità associata a tutte le cause indipendentemente da 

età, sesso, presenza di fibrillazione atriale, ipertensione, cardiopatia 

ischemica o frazione di eiezione (120). Lo studio ATTR-ACT ha evidenziato 

un aumento della sopravvivenza media dei pazienti con tafamidis rispetto a 

quelli con placebo, in particolare essa era di 80 mesi nei soggetti con < 80 

anni rispetto ai 41 dei pazienti non trattati nella stessa fascia d’età, mentre tra 

gli ultraottantenni era rispettivamente di 45 e 27 mesi (93).  
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Il trattamento è generalmente più efficace se cominciato negli stadi iniziali 

della patologia e in pazienti con NYHA I-II (93), ma gli studi a lungo termine 

hanno identificato un miglioramento della sopravvivenza anche in soggetti 

con NYHA III (121). 

 

Figura 12. Curve di sopravvivenza di pazienti con e senza terapia con Tafamidis 

Anche gli studi a lungo termine con acoramidis hanno identificato un 

miglioramento della prognosi e della qualità della vita rispetto al placebo 

(122). Dati promettenti sono disponibili anche per patisiran (98) e vutrisiran 

(101).  

 

Figura 13. Mortalità per tutte le cause in pazienti in terapia con acoramidis o con 

placebo 
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Emerge quindi un cambio generale nell’approccio all’amiloidosi da 

transtiretina, che è passata negli anni dall’essere una patologia considerata 

rara ed incurabile ad una entità riconosciuta come relativamente comune e 

con diverse opzioni terapeutiche, purtroppo ancora costose (123) ma 

comunque efficaci, specie se somministrate in una fase iniziale.  
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3. I disturbi della conduzione 

3.1. Il sistema di conduzione cardiaco 

Il sistema di conduzione è costituito da cellule miocardiche specializzate in 

grado di generare e condurre l’impulso elettrico che genera la contrazione 

cardiaca. Esso è formato da diverse strutture connesse tra loro: il nodo seno-

atriale (NSA), il nodo atrio ventricolare (NAV), il fascio di His, che si divide 

in una branca destra e una sinistra e che poi termina in una rete 

sottoendocardica costituita dalle fibre di Purkinje (124).  

 

Figura 14. Rappresentazione schematica del sistema di conduzione cardiaco 

Il nodo del seno si trova nel tratto iniziale del solco terminale del cuore, al 

lato dello sbocco della vena cava superiore in atrio destro. Esso ha una forma 

fusata allungata con larghezza di circa 2 mm e lunghezza di 2-2,5 cm (124). 

Anche noto come “pacemaker naturale del cuore”, è in grado di generare 

autonomamente impulsi elettrici che si diramano lungo il sistema di 

conduzione e in situazioni normali portano alla contrazione del miocardio con 

una frequenza cardiaca compresa generalmente tra 60 e 100 battiti al minuto. 

Queste cellule, infatti, non presentano un potenziale di riposo, ma una fase di 

depolarizzazione diastolica che permette un aumento autonomo del 

potenziale di membrana fino ad arrivare al valore soglia per la genesi di un 
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nuovo potenziale d’azione, che quindi non ha bisogno di un trigger esterno 

per essere attivato. Questa capacità non è unica delle cellule del NSA, ma 

anche di quelle del NAV e delle cellule di Purkinje. In condizioni fisiologiche 

però il potenziale generato dal NSA ha una frequenza maggiore di quelli delle 

altre cellule del sistema di conduzione, per cui depolarizza le cellule del NAV 

e del Purkinje prima che queste possano attivarsi autonomamente.  

Il nodo atrio ventricolare si trova nel setto interatriale, all’apice del triangolo 

di Koch, il quale è formato dal tendine di Todaro, dalla valvola del seno 

coronarico e dalla cuspide settale della valvola tricuspide (124). A questo 

livello il potenziale subisce un ritardo nella conduzione estremamente 

importante dal punto di vista fisiologico, poiché permette una contrazione 

asincrona tra atri e ventricoli, cosa che dà il tempo agli atri di completare la 

contrazione e contribuire adeguatamente al riempimento ventricolare prima 

dell’inizio della sistole ventricolare (125).  

Il nodo seno atriale e il nodo atrio ventricolare non sono collegati da un fascio 

di miocardio specifico, ma funzionalmente esistono dei fasci di miocardio 

comune interatriali che rappresentano vie preferenziali per la trasmissione 

dell’impulso (124). 

Il fascio di His, o fascio atrioventricolare, origina dal nodo atrioventricolare 

e poi penetra nel trigono fibroso fino a raggiungere la parte membranosa del 

setto interventricolare. A questo punto si divide in una branca destra, più 

sottile, e in una branca sinistra, la quale si scinde ulteriormente in un tratto 

anteriore e in uno posteriore. Queste decorrono nello spessore del setto 

interventricolare e poi della parete dei ventricoli, dove le fibre terminali, note 

come fibre di Purkinje, si anastomizzano nella rete sottoendocardica (124). 

L’impulso si propaga inizialmente nel setto, poi arriva all’apice e risale le 

pareti laterali dei ventricoli (125).  
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3.2. Disfunzione del nodo del seno 

All’interno di questa categoria sono compresi una serie di disturbi, quali la 

bradicardia sinusale inappropriata, l’arresto sinusale, il blocco senoatriale, la 

sindrome bradi-tachi e l’incompetenza cronotropa. Clinicamente sono spesso 

asintomatici, per poi manifestarsi con astenia, intolleranza allo sforzo, 

sincope o peggioramento di uno scompenso cardiaco preesistente. 

La bradicardia sinusale inappropriata è caratterizzata da una frequenza 

cardiaca sinusale persistentemente inferiore ai 50 bpm a riposo in assenza di 

cause fisiologiche o farmacologiche identificabili. Può avere varie origini, 

come la fibrosi del NSA, spesso idiopatica e tipica dell’anziano, l’ostruzione 

dell’arteria del nodo del seno, malattie infiltrative o miocarditi. 

 

Figura 15. Bradicardia sinusale 

Il blocco senoatriale dipende da una mancata formazione dell’impulso a 

livello del nodo del seno, per cui la depolarizzazione atriale è assente o 

ritardata. Viene distinto in tre gradi. Nel primo grado tutti gli impulsi passano 

al nodo del seno, ma con un rallentamento. Nel secondo grado solo alcuni 

impulsi passano al miocardio atriale, in particolare nel tipo 1 c’è un 

allungamento progressivo della conduzione seno atriale prima del blocco, nel 

tipo 2 invece c’è uno stop improvviso. Il blocco seno atriale di secondo grado 

è l’unico identificabile all’ECG, il tipo 1 come un accorciamento progressivo 

dell’intervallo PP fino ad una pausa minore del doppio dell’intervallo PP più 

breve, il tipo 2 invece come un intervallo PP regolare fino ad una pausa doppia 
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del PP basale. Nel blocco di terzo grado invece nessun impulso passa dal NSA 

al miocardio atriale (33).  

 

Figura 16. Blocco senoatriale di secondo grado tipo 1. Notare l'accorciamento 

progressivo dell'intervallo PP fino ad una pausa minore del doppio dell'intervallo PP 

più breve 

 

Figura 17. Blocco senoatriale di secondo grado tipo 2. Notare l'intervallo PP 

regolare e la pausa doppia del PP basale 

Nella pausa sinusale il nodo del seno si depolarizza dopo almeno 3 secondi 

dall’ultima depolarizzazione atriale, mentre nell’arresto sinusale non c’è 

evidenza di depolarizzazione del nodo del seno (126). Le cause sono 

sovrapponibili a quelle della bradicardia sinusale inappropriata. Pause brevi 

possono essere asintomatiche ed evidenziabili anche in soggetti sani durante 

il sonno, mentre pause più prolungate determinano presincope, sincope e 

astenia.  

La sindrome bradi-tachi è una variante della disfunzione del nodo del seno 

caratterizzata dall'alternanza, nello stesso paziente, di periodi di bradicardia 

sinusale o pause sinusali con episodi di tachiaritmie sopraventricolari, 

tipicamente fibrillazione atriale parossistica, flutter atriale o tachicardie 

atriali, con pause sinusali prolungate al termine dell'episodio tachiaritmico 

(33). 

L'incompetenza cronotropa è definita come l'incapacità del nodo del seno di 

aumentare adeguatamente la frequenza cardiaca durante lo sforzo o lo stress, 

e si identifica classicamente con il mancato raggiungimento dell'85% della 

frequenza cardiaca massima teorica (220 − età) al test ergometrico massimale. 

Le cause comprendono la disfunzione intrinseca del nodo del seno, la 

denervazione autonomica, la cardiopatia ischemica, lo scompenso cardiaco 
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con disfunzione del baroriflesso e l'assunzione di farmaci bradicardizzanti 

(33).  

3.3. Blocchi atrioventricolari 

I blocchi atrioventricolari (BAV) sono situazioni caratterizzate da un 

rallentamento o da una mancata progressione dell’impulso dall’atrio al 

ventricolo. Le cause possibili comprendono: l’ischemia del nodo 

atrioventricolare o delle fibre del fascio atrioventricolare, la compressione di 

queste strutture da parte di tessuto cicatriziale o di altro materiale, come le 

placche amiloidi (127), l’infiammazione degli stessi ad esempio in caso di 

miocardite o molto raramente la stimolazione vagale, ad esempio nella 

sindrome del seno carotideo (128). In base alla gravità i blocchi 

atrioventricolari vengono distinti in tre gradi. 

Nel blocco atrioventricolare di primo grado tutti gli impulsi sono condotti al 

ventricolo e la frequenza ventricolare è nella norma, ma c’è un rallentamento 

della conduzione, identificabile da un intervallo PR maggiore di 0,2 s. Il 

ritardo di conduzione avviene generalmente nel nodo atrioventricolare, ma 

può originare anche dal sistema di His-Purkinje o più raramente dalla 

conduzione interatriale. Potrebbe determinare uno scompenso cardiaco in 

pazienti con PR molto prolungato (129). L’aumento della frequenza cardiaca 

o la stimolazione vagale possono far progredire un BAV di I grado in un BAV 

di II grado tipo 1, e viceversa in caso di calo della frequenza (33). In assenza 

di cardiopatia strutturale la prognosi è generalmente benigna e il rischio di 

progressione a un blocco di alto grado è basso.  

 

Figura 18. BAV di I grado 

Il blocco atrioventricolare di secondo grado si ha quando c’è un rallentamento 

nel fascio AV tale da far sì che il potenziale d’azione non sia sempre 
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sufficientemente intenso da passare ai ventricoli. Si ha quindi un’onda P non 

seguita da un QRS (128).  

Nel BAV di II grado tipo Mobitz 1 si nota un rallentamento progressivo della 

conduzione atrioventricolare fino al blocco di un impulso sinusale. All’ECG 

ciò è identificato da un intervallo PP costante con un allungamento 

progressivo del PR fino ad avere un’onda P non seguita dal QRS. Il PR 

successivo è normale. Dipende quasi sempre da un’anomalia del NAV e 

tipicamente non richiede un trattamento specifico in quanto benigno (128).  

 

Figura 19. BAV di II grado Mobitz 1 

Nel BAV di II grado tipo Mobitz 2 invece la conduzione atrioventricolare, e 

quindi il PR, è costante, ma alcuni impulsi non arrivano al ventricolo. Nelle 

forme più avanzate si ha un numero fisso di onde P non condotte per ogni 

complesso QRS, ad esempio nel blocco 2:1 si hanno due onde P per ogni 

QRS. È tipicamente associato ad una anomalia del fascio del sistema di His-

Purkinje e può richiedere l’impianto di un pacemaker per prevenire la 

progressione a blocco completo o arresto cardiaco (128). 

 

Figura 20. BAV II grado Mobitz 2 

Nel blocco atrioventricolare completo o BAV di III grado nessun impulso 

passa dall’atrio al ventricolo. La contrazione atriale e quella ventricolare sono 

dunque controllate da due pacemaker diversi. A livello atriale l’impulso può 

essere sinusale o ectopico o essere condotto per via retrograda dal NAV, 

mentre a livello ventricolare il focus è di solito appena sotto la regione del 
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blocco (33). All’ECG si nota una completa dissociazione tra onda P e 

complesso QRS (128). Tra le possibili cause compaiono chirurgia, disturbi 

elettrolitici, miocarditi, stenosi aortica calcifica e malattie infiltrative quali 

amiloidosi, sarcoidosi, sclerodermia (33). 

 

Figura 21. BAV di III grado. Notare la presenza di onde P ritmiche non correlate a 

QRS 

3.4. Disturbi della conduzione intraventricolare 

Il termine “disturbo della conduzione intraventricolare” fa riferimento ad una 

serie di anomalie nella propagazione intraventricolare degli impulsi 

sopraventricolari che risulta in una alterazione della forma e/o della durata 

del complesso QRS. Tali alterazioni possono essere presenti in maniera 

costante o essere intermittenti e associati a bradicardia o tachicardia. Possono 

essere dovuti ad alterazioni strutturali del sistema di His-Purkinje o del 

miocardio ventricolare che derivano da fenomeni di necrosi, fibrosi, 

calcificazioni, lesioni infiltrative o riduzione dell’apporto vascolare. In altri 

casi invece possono essere funzionali e noti con il termine di “conduzione 

ventricolare aberrante”, che si ha quando l’impulso sopraventricolare arriva 

ad una porzione del sistema di conduzione durante il periodo di refrattarietà 

(130). 

Questi disturbi possono essere distinti in: blocco di branca destro (BBDx), 

dove il rallentamento si ha nella branca destra, blocco di branca sinistro 

(BBSx), emiblocco anteriore (EAS) o posteriore (EPS). Possono poi essere 

presenti blocchi bifascicolari, se si ha un BBDx associato ad un emiblocco, o 

blocchi trifasciolari, i quali possono essere caratterizzati da blocco di branca 

destro alternato a blocco sinistro, oppure se si ha un BBDx associato ad 

un’alternanza di emiblocco anteriore e posteriore, o se si ha un blocco 

bisfascicolare con inter allo His-ventricolo > 70 ms allo studio 

elettrofisiologico. 
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Il blocco di branca destro è una anomalia comune, specialmente negli uomini 

e negli anziani, è spesso asintomatico e riscontrato casualmente all’ECG. Un 

BBDx completo è caratterizzato da un QRS di almeno 120 ms con morfologia 

rsr′, rsR′, o rSR′ in V1 o V2, da onde S tarde e profonde in D1, aVL e V5-V6. 

Si definisce incompleto se il QRS è compreso tra 110 e 119 ms (130). Se 

isolato e asintomatico non richiede trattamento. 

 

Figura 22. ECG che mostra un blocco di branca destro 

Il blocco di branca sinistro è tipicamente associato a cardiopatie ischemiche 

o ipertensive, può essere asintomatico o manifestarsi con sincope e 

insufficienza cardiaca. Si identifica per la presenza di un QRS ≥ 120 ms, onde 

S tarde e profonde in V1-V2, QRS dentellato e largo in D1, aVL, V5 e V6, 

ST e onde T di solito opposte in direzione al QRS. Se il QRS è compreso tra 

110 e 119 ms è definito incompleto (130). In uno studio retrospettivo su 1436 

pazienti con frazione di eiezione (FE) 36-50% la presenza di un blocco di 

branca sinistro è stata correlata con una mortalità significativamente 

maggiore e in un rischio aumentato di riduzione della FE a ≤ 35% (126). È 

importante trattare il disturbo sottostante.  
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Figura 23. ECG con blocco di branca sinistro 

Gli emiblocchi, o blocchi fascicolari, interessano il fascio anteriore o il fascio 

posteriore della branca sinistra del fascio di His. Sono meno comuni dei 

blocchi e possono dipendere da fibrosi, ischemia o malattie infiltrative. Il 

QRS ha una durata inferiore ai 120 ms. Nell’emiblocco anteriore l’asse 

cardiaco è deviato a sinistra (tra -30° e -90°), vi sono complessi qR in I e aVL 

e complessi rS in II, aVF e III. L’emiblocco posteriore sinistro è spesso 

associato a infarto del miocardio inferiore, l’asse è deviato a destra (> 90°) e 

si hanno complessi rS in I e aVL e complessi qR in aVF e III (130). Se isolati 

gli emiblocchi non necessitano in genere di una terapia specifica ma possono 

essere indicatori di una cardiopatia sottostante. 

3.5. Iter diagnostico 

I disturbi di conduzione sono spesso asintomatici, con la clinica che se 

presente è costituita da bradicardia, sincope, scompenso cardiaco, sintomi 

associati alla patologia scatenante, ma anche arresto cardiaco.  

L’esame di primo livello consiste in un ECG transtoracico a 12 derivazioni, 

benché alcuni disturbi di conduzione quali i blocchi sinusali di primo e terzo 

grado non siano rilevabili tramite questo. Vista la possibile natura 

intermittente dei disturbi in caso di ECG non significativo è possibile 

utilizzare dei monitoraggi prolungati quali Holter ECG delle 24 ore, external 

loop recorders o loop recorder impiantabili, specie in pazienti con sintomi 
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sporadici e in cui non si sia arrivati ad una conclusione significativa alla fine 

dell’iter diagnostico.  

La valutazione mediante ecocardiografia transtoracica è indicata in pazienti 

con blocco di branca sinistro di nuova insorgenza o con blocchi 

atrioventricolari di II grado Mobitz 2, di grado avanzato o di terzo grado. Non 

è invece appropriata in pazienti con bradicardia sinusale o BAV di I grado 

asintomatici e senza evidenze cliniche di cardiopatie strutturali (126).  

In caso di sospetta patologia infiltrativa, come sarcoidosi, amiloidosi o 

emocromatosi, può essere utile la risonanza magnetica cardiaca (131).  

In pazienti con sintomi attribuibili a bradicardia o disturbi di conduzione in 

cui una valutazione non invasiva non sia risultata dirimente può essere 

considerato uno studio elettrofisiologico (126).  

In alcuni soggetti il disturbo di conduzione può essere associato ad una 

mutazione genetica a carico di canali ionici, proteine di membrana, fattori di 

trascrizione, proteine del reticolo sarcoplasmatico, gap junctions o proteine 

sarcomeriche. Qualora si abbia il sospetto di una componente ereditaria del 

disturbo è indicato un test genetico, e se positivo è estendibile ai familiari di 

primo grado (132).  

I disturbi di conduzione possono a volte manifestarsi di notte in pazienti con 

sindrome da apnee ostruttive notturne (OSAS). In caso di bradicardia o 

disturbo di conduzione notturno sospetto o accertato è quindi indicata la 

polisonnografia per la conferma della diagnosi di OSAS e in caso di risultato 

positivo la terapia con CPAP ha dimostrato ridurre la frequenza degli episodi 

e migliorare gli outcome cardiovascolari, eliminando in molti pazienti la 

necessità di impiantare un pacemaker (133). 

3.6. Trattamento 

Il trattamento dei disturbi di conduzione dipende dalla causa, dal tipo di 

disturbo, dalle condizioni cliniche del paziente. 



44 

 

Il blocco senoatriale è una condizione tipicamente transitoria, associata a 

iperstimolazione vagale, miocardite, infarto, fibrosi atriale o farmaci quali 

procainamide, flecainide o digitale. Potrebbe non avere un impatto clinico 

rilevante se non come segnale d’allarme per la ricerca della causa sottostante, 

o più raramente potrebbe portare a sincope se prolungato e non associato a 

ritmi di scappamento. Il trattamento non è necessario a meno che non vi siano 

una importante bradicardia e una gittata inadeguate, in tal caso può essere 

indicato l’utilizzo di 0,5 mg di atropina ev ripetibili o un pacing cardiaco 

temporaneo o permanente, specialmente in pazienti con episodi sintomatici 

ricorrenti (33). Qualora venissero identificate delle cause reversibili o 

trattabili non è indicata una stimolazione elettrica permanente ma una 

risoluzione delle stesse (129). 

Gli scopi del trattamento dei blocchi atrioventricolari sono il miglioramento 

della sintomatologia e la prevenzione di sincope e morte cardiaca improvvisa.  

Nel BAV di I ci sono deboli evidenze secondo cui i pazienti con PR > 300 ms 

possano avere sintomi che migliorano con la stimolazione (134), ma in 

assenza di una chiara correlazione tra clinica e disturbo l’impianto di un 

pacemaker non è indicato (129). 

Nel BAV di II grado Mobitz 1 la scelta del trattamento dipende dai sintomi e 

dal rischio di progressione a blocchi superiori. In caso di blocchi sopranodali 

il decorso è tipicamente benigno, mentre il blocco infranodale, benché raro, è 

ad alto rischio di progressione, sincope e morte cardiaca improvvisa, tanto 

che la stimolazione è indicata anche in pazienti asintomatici (135).  

Nei blocchi di II grado Mobitz II, di tipo 2:1 o di grado avanzato o di III 

grado, sia parossistici che permanenti, è generalmente indicato l’impianto di 

un pacemaker anche in pazienti asintomatici, visto l’elevato rischio  di 

progressione, di sintomi severi e di morte (129). 

In caso di blocco di branca il management dipende dal tipo di blocco, dalla 

presenza di sintomi e dalla causa scatenante. Qualora di blocco di branca sia 
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asintomatico, a meno che non sia alternante, l’impianto di un pacemaker non 

è indicato in quanto i rischi dell’intervento sono superiori al rischio di 

progressione verso blocchi atrioventricolari di alto grado (129). In caso di 

pazienti anziani con blocco bifascicolare e sincope inspiegata, specie con 

sincopi ricorrenti, l’impianto di un dispositivo dopo una valutazione 

individuale del rapporto rischio-beneficio può essere indicato (136). 

3.7. Amiloidosi e disturbi di conduzione 

Il coinvolgimento del sistema di conduzione nell’amiloidosi cardiaca è una 

complicanza nota della patologia ed ha un’origine multifattoriale.  

La deposizione di amiloide determina un riarrangiamento architetturale dei 

cardiomiociti, con alterazione della trasmissione dell’impulso elettrico (137). 

Un ulteriore meccanismo è la citotossicità diretta, associata sia allo stress 

ossidativo che alla disregolazione del signaling intracellulare del calcio, con 

conseguente prolungamento del potenziale d’azione (138). Studi in vitro 

hanno dimostrato come in diverse varianti di ATTR vi sia un danno citotossico 

concentrazione dipendente del miocardio (139). La denervazione simpatica 

precoce sembra essere una ulteriore causa di aritmie e pare iniziare anche 

prima che la deposizione cardiaca di amiloide sia identificabile alla 

scintigrafia (140). Studi con il radiotracciante 123iodio-

metaiodobenzilguanidina (123 I-MIBG), un marker dell’attività simpatica 

cardiaca, hanno dimostrato come in pazienti con ATTRh una riduzione 

dell’uptake fosse associata ad una prognosi peggiore (141).  

Per quanto riguarda la disfunzione del nodo del seno, che comprende 

bradicardia sinusale, blocchi senoatriali e arresto sinusale, non vi sono molti 

dati a disposizione. Benché le patologie infiltrative, compresa l’amiloidosi, 

siano una possibile causa di questi disturbi, la correlazione specifica con 

l’amiloidosi da transtiretina non è stata studiata (138). Sembra tuttavia che 

non sia frequente, come si evince da uno studio retrospettivo in cui su 369 
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soggetti con ATTR-CA seguiti per oltre 28 mesi solo il 7% ha sviluppato una 

disfunzione del nodo del seno (142). 

I blocchi atrioventricolari sono stati ripetutamente dimostrati essere più 

frequenti nei pazienti con amiloidosi rispetto alla popolazione generale. In 

uno studio su 233 pazienti Rapezzi et al. ha riscontrato una prevalenza del 

BAV di I grado nel 33% dei soggetti con ATTR-wt (143), mentre Pinney 

dell’11% (144). Donnellan et al. ha esaminato una coorte di 369 pazienti, il 

9,5% dei quali aveva già avuto un impianto di pacemaker per un BAV di alto 

grado e durante un follow up di 28 mesi un ulteriore 11% dei pazienti ha 

sviluppato un blocco atrioventriocolare con necessità di pacing. In questa 

popolazione inoltre il BAV di I grado era presente nel 49% dei pazienti con 

ATTRwt e nel 43% di quelli con ATTRh (142). 

La progressione dei disturbi di conduzione è anch’essa comune e può 

determinare un aumento del pacing burden del ventricolo destro. Uno studio 

della Duke University su 34 pazienti ha evidenziato come il pacing burden a 

6 mesi dall’impianto fosse in media 35,5%, mentre dopo 5 anni era al 96,2% 

(145).  

3.7.1. Trattamento dei disturbi di conduzione 

nell’amiloidosi 

Nei pazienti con amiloidosi cardiaca i disturbi di conduzione e le aritmie 

atriali e ventricolari sono spesso mal tollerati e associati a rapido 

deterioramento clinico. Dagli studi elettrofisiologici è stata evidenziata una 

maggior prevalenza dei disturbi della conduzione atrioventricolare, 

specialmente a carico del sistema di His-Purkinje, rispetto alle disfunzioni 

isolate del nodo del seno, specialmente nei pazienti con amiloidosi ATTR 

(146).  

L’impianto di pacemaker in questa popolazione risulta quindi frequente 

(142,147) e indicato in soggetti con anamnesi di sincope o presincope di 

origine non chiarita. Nei pazienti candidabili all’inserimento del dispositivo 
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in cui si prevede un’elevata percentuale di stimolazione ventricolare destra o 

che presentano una disfunzione ventricolare sinistra può essere preso in 

considerazione l’utilizzo di un dispositivo di resincronizzazione cardiaca 

(CRT), che consente di prevenire un peggioramento ulteriore di FE, classe 

NYHA e insufficienza mitralica (148). In generale le indicazioni standard 

all’impianto di PMK e CRT rimangono valide anche nei pazienti con 

amiloidosi (149).  

Per quanto riguarda l’impianto di defibrillatori invece le evidenze scientifiche 

sono scarse e non incoraggianti. In uno studio retrospettivo Raslan et al. ha 

analizzato 464 pazienti con ATTR-CM, distinguendo i portatori di ICD dai 

non portatori. Tra i 206 pazienti con ICD il 72% ha impiantato il dispositivo 

in prevenzione primaria. Il 13% dei soggetti ha ricevuto uno shock, che si è 

rivelato appropriato nel 10,6% dei casi e dovuto tipicamente ad una 

tachicardia ventricolare monomorfa. Nonostante questo lo studio non ha 

riportato una differenza significativa nelle curve di sopravvivenza tra i 

pazienti con e senza defibrillatore, e non è stata riportata una riduzione della 

mortalità neanche confrontando coloro che avevano impiantato in 

prevenzione primaria o secondaria (150).   
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4. Lo studio 

4.1. Obiettivi dello studio 

Lo studio si propone, nei pazienti con amiloidosi cardiaca da transtiretina, di: 

- Valutare la prevalenza dei disturbi di conduzione e l’associazione con 

la severità della patologia 

- Confrontare le caratteristiche cliniche, laboratoristiche, 

elettrocardiografiche ed ecocardiografiche dei pazienti con e senza 

necessità di posizionamento di dispositivi cardiaci elettronici 

impiantabili (CIEDs) 

- Confrontare le caratteristiche cliniche, laboratoristiche, 

elettrocardiografiche ed ecocardiografiche dei soggetti che hanno 

intrapreso una terapia disease modifying con tafamidis, acoramidis o 

vutrisiran e in quelli che non fanno uso di tali farmaci 

- Analizzare l’associazione temporale tra diagnosi di amiloidosi e 

impianto di CIEDs, considerando sia i casi in cui l’impianto segue la 

diagnosi che quelli in cui la precede, e quantificando in entrambi gli 

scenari l’intervallo di tempo tra i due eventi 

- Confrontare la sopravvivenza dei pazienti in base al trattamento con 

dispositivi impiantabili, farmaci eziologici o entrambi 

4.2. Materiali e metodi 

4.2.1. Criteri di inclusione 

I criteri di inclusione sono: diagnosi di cardiopatia amiloide da transtiretina 

posta mediante l’algoritmo di Gilmore (53) o tramite biopsia endomiocardica, 

ottenimento di un consenso informato scritto ed età pari ad almeno 18 anni. 
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4.2.2. Criteri di esclusione 

I criteri di esclusione includono una aspettativa di vita inferiore ad un anno e 

l’incapacità di esprimere il consenso informato alla partecipazione allo studio. 

4.2.3. Popolazione dello studio 

Sono stati reclutati 127 pazienti in carico presso l’Ambulatorio di Malattie 

Rare della Clinica di Cardiologia e Aritmologia dell’Azienda Ospedaliera 

Universitaria “Ospedali Riuniti” di Ancona, nel periodo tra aprile 2014 e 

maggio 2026. Sulla base dei criteri di inclusione, tutti i pazienti eleggibili 

sono stati inseriti nello studio previa adesione al consenso informato scritto.  

4.3. Raccolta Dati  

I pazienti arruolati nello studio sono stati sottoposti a visita cardiologica, 

misurazione della pressione arteriosa, elettrocardiogramma a 12 derivazioni 

ed ecocardiografia transtoracica. Conformemente alle attuali Linee Guida, in 

alcuni casi sono stati eseguiti approfondimenti diagnostici specialistici:  

1. Test Genetici effettuati su DNA ottenuto da tampone buccale e 

analizzato medicante sequenziamento automatizzato 

2. Consulenza Genetica, fornita dall’Ambulatorio di Genetica Medica  

3. Imaging Avanzato presso la Clinica di Radiologia 

I dati acquisiti sono stati archiviati su una piattaforma web dedicata e utilizzati 

unicamente per scopi di ricerca scientifica, nel pieno rispetto delle normative 

vigenti in materia di trattamento dei dati personali.  

La popolazione in esame è stata valutata mediante due sottoanalisi, 

confrontando nella prima i pazienti portatori e non portatori di dispositivi 

impiantabili (CIEDs Vs No CIEDs), e nella seconda i soggetti sottoposti a 

terapia eziologica e non (Terapia specifica Vs No terapia specifica). 
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4.3.1. Visita cardiologica  

Ciascun paziente è stato sottoposto a valutazione completa comprensiva di 

raccolta dati circa anamnesi, fattori di rischio cardiovascolari ed eventuali 

comorbidità associate. In associazione alla valutazione clinica, sono stati 

eseguiti un ECG a 12 derivazioni, un’ecocardiografia transtoracica e la 

misurazione della pressione arteriosa.  

Gli esami ematochimici di routine includevano: Emocromo, Creatinina 

Sierica, Elettroliti plasmatici, NT-pro-BNP, Colesterolo Totale, Colesterolo 

HDL, Trigliceridi, Troponina, Emoglobina Glicata e Ormoni Tiroidei.  

Sono stati registrati la classe NYHA, lo score di Perugini ottenuto tramite 

scintigrafia ossea, l’esito della biopsia endomiocardica qualora questa sia 

stata eseguita e il risultato della valutazione genetica ottenuta mediante analisi 

del materiale proveniente dal tampone buccale. 

Sono stati valutati i seguenti parametri elettrocardiografici: ritmo, intervallo 

PR, intervallo QRS, QT e QTc, presenza di disturbi di conduzione 

atrioventricolari ed intraventricolari ed eventuali bassi voltaggi del QRS. 

Nel corso del follow-up sono state raccolte informazioni riguardanti eventuali 

eventi avversi e ricoveri ospedalieri, i quali sono stati distinti in 

Cardiovascolari Pianificati, Cardiovascolari Non Pianificati e Non 

Cardiovascolari.  

Sono stati infine valutati la data di impianto di un CIED e l’indicazione al suo 

posizionamento. 

4.3.2. Ecocardiografia  

L’ecocardiografia del torace è stata eseguita dai cardiologi dell’ambulatorio 

specialistico delle Malattie Rare, mostrando una buona riproducibilità sia 

intra (2,4%) che inter-operatore (3,2%). È stata utilizzata una sonda 

ecografica monoplanare da 5 MHz e le immagini, acquisite con il paziente in 
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decubito laterale sinistro e in posizione supina, sono state successivamente 

analizzate mediante un software off-line dedicato.  

4.3.3. Risonanza Magnetica Cardiaca  

La Risonanza Magnetica Cardiaca permette di definire accuratamente 

volumi, masse e funzione ventricolare, nonché di identificare alterazioni 

strutturali miocardiche, come infiltrazione adiposa, edema e fibrosi, che 

potrebbero non essere rilevate con altre metodiche di imaging. La valutazione 

del Late Gadolinium Enhancement (LGE) si è dimostrata essenziale per 

l’individuazione della fibrosi miocardica sostitutiva, parametro chiave sia per 

la diagnosi che per la stratificazione prognostica. 

Nel presente studio sono stati impiegati i seguenti dispositivi e software di 

post-elaborazione:  

- Scanner RM 1.5 T (Achieva, Philips Medical Systems, Paesi Bassi) 

con software Philips Medical System;  

- Scanner RM 1.5 T (SIGNA, GE Healthcare, Stati Uniti) con software 

Advanced Visualization AW 3.4 (GE Healthcare);  

- Scanner PET/RM 3.0 T (SIGNA, GE Healthcare, Stati Uniti) con 

software ViosWorks (GE Healthcare). 

4.3.4. Test Genetico  

I pazienti con sospetto di Amiloidosi Cardiaca sono stati sottoposti, previo 

specifico consenso scritto, ad una analisi genetica molecolare. L’esame è stato 

eseguito su un tampone buccale ed analizzato mediante sequenziamento 

automatizzato. Il test ha una sensibilità e una specificità ≥ 99%, analizza gli 

esoni 2, 3 e 4 e relative regioni di giunzione esone introne fino a 5 paia di basi 

del gene della transtiretina sulla sequenza NM_000371.4. Esso è finalizzato 

alla ricerca di varianti puntiformi e piccole inserzioni e delezioni (inferiori a 

20bp) a carico delle regioni geniche analizzate. Le varianti rilevate vengono 

classificate secondo le linee guida dell’American College of Medical 

Genetics and Genomics. 
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4.4. Analisi statistica 

La normalità delle variabili quantitative è stata verificata mediante il test di 

Kolmogorov-Smirnov.  

Le variabili con distribuzione normale sono state descritte come media  

derivazione standard, mentre quelle con distribuzione non normale come 

mediana e intervallo interquartile.  

Le variabili categoriali sono state valutate mediante analisi χ² o test esatto di 

Fisher e descritte in termini di frequenza relativa o assoluta.  

Per il confronto tra gruppi indipendenti privi di distribuzione normale è stato 

utilizzato il Wilcoxon rank sum test.  

Tutte le variabili continue sono state inoltre verificate per la collinearità.  

Le curve di sopravvivenza sono state stimate utilizzando il metodo di Kaplan-

Meier e confrontate mediante Log-rank test.  
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5. Risultati  

5.1. Popolazione generale 

Nello studio sono stati arruolati 127 pazienti con amiloidosi da transtiretina, 

di cui 12 con forme ereditarie. Di questi, 7 presentavano la variante Val142Ile 

e 5 quella Ile68Leu. 

 

Figura 24. Distribuzione dei genotipi 

Il 74% dei soggetti era di sesso maschile (94 pazienti), mentre le restanti 33 

erano donne (26%).  

  

Figura 25. Distribuzione del campione in base al genere 
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Per quanto riguarda i parametri antropometrici, l’altezza mediana è di 169 

cm, mentre il peso mediano è di 72 kg.  

Il Perugini score è risultato 0 o 1 in 4 individui, in 56 hanno riportato uno 

score 2 e 48 uno score 3.  

4 pazienti sono stati sottoposti a biopsia endomiocardica (3,1%). 

Nel nostro campione 32 soggetti (25%) sono stati sottoposti all’impianto di 

un dispositivo (CIED). Di questi 6 (4,7%) hanno inserito un ICD, 2 (1,6%) 

un CRT-D, 1 (0,8%) un CRT-P, 9 (7,1%) un pacemaker (PMK) monocamerale 

e 14 (11%) un pacemaker bicamerale.  

 

Figura 26. Dispositivi impiantati 

L’indicazione all’impianto di PMK è stata prevalentemente rappresentata dai 

disturbi di conduzione atrioventricolare (18 pazienti, 78,2%), seguita dal 

blocco bifascicolare (2 pazienti, 8,7%), e dalla sindrome del nodo del seno (2 

pazienti, 8,7%). 1 paziente (4,4%) presentava invece altre indicazioni.  

Dei 6 pazienti che hanno impiantato l’ICD, 3 (50%) lo hanno inserito in 

prevenzione primaria, mentre gli altri 3 (50%) in prevenzione secondaria. 
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Figura 27. Indicazioni all'impianto di PMK 

5.2. CIEDs vs No CIEDs 

Le due popolazioni, portatori e non portatori di CIEDs, sono poi state 

confrontate per le caratteristiche anamnestiche, laboratoristiche, 

elettrocardiografiche ed ecocardiografiche.  

Nel campione dei soggetti con CIEDs 4 (12%) erano affetti da diabete mellito, 

mentre nell’altro lo erano in 17 (18%). Una storia di coronaropatia ostruttiva 

era presente in 6 (19%) dei portatori di dispositivo e in 16 (17%) non portatori. 

3 soggetti con CIEDs (9%) avevano inoltre un pregresso infarto del 

miocardio, mentre nell’altro campione tale dato è stato riscontrato in 5 (5%) 

casi. L’ipertensione arteriosa era presente in 27 (84%) pazienti impiantati e 

64 (67%) non impiantati. In entrambi i gruppi 2 soggetti erano stati 

precedentemente colpiti da ictus.  

Il valore medio di filtrato glomerulare (eGFR), misurato in ml/min/1.73m2, si 

è rivelato essere 72  26 nei pazienti “CIEDs” e 65  23 nei “No CIEDs”.  

La troponina I ad alta sensibilità (hs-TnI) è risultata essere in media 37 ng/dl 

nel primo gruppo e 96 ng/dl nel secondo.  
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Queste differenze tra le due popolazioni non sono tuttavia risultate 

statisticamente significative.  

 

Figura 28. Distribuzione delle comorbidità in pazienti con e senza CIED 

La significatività statistica è stata invece raggiunta per due parametri, la 

presenza di fibrillazione atriale (FA) e il dosaggio dell’NT-pro-BNP.  

Nei pazienti con CIED 17 (53%) avevano fibrillazione atriale, parossistica in 

1 soggetto (3%) e permanente negli altri 16 (50%). Nell’altro gruppo su 40 

(48%) individui con FA 25 (30%) erano in FA permanente e 15 (18%) in FA 

parossistica. Non sono stati riportati casi di FA persistente.  
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Figura 29. Distribuzione dei pazienti con FA 

Il valore medio di NT-pro-BNP nel gruppo “CIED” era significativamente più 

elevato rispetto all’altra sottopopolazione, 4864 pg/ml in media nei primi e 

2908 pg/ml nei secondi, con p = 0,014.  

 

Figura 30. Valori medi di NT-pro-BNP in pazienti con e senza CIED 

Analizzando i dati elettrocardiografici si nota che l’intervallo PR ha una 

durata media di 224  51 ms nel gruppo “CIEDs” e 199  53 ms nel gruppo 

“no CIEDs”, tuttavia questa differenza non si è dimostrata significativa (p = 

0,3). La durata del QRS è risultata significativamente più lunga nei pazienti 

con dispositivi impiantabili (127  41 ms Vs 101  26 ms, p = 0,015). 
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L’intervallo QT corretto medio del primo gruppo si attestava sui 459  46 ms, 

sui 438  41 ms nel secondo (p = 0,072). 

 

Figura 31. Parametri elettrocardiografici dei pazienti con e senza CIED 

Sono stati poi studiati alcuni parametri ecocardiografici riguardanti le 

dimensioni cavitarie, lo spessore di parete e la funzione sistolica del 

ventricolo sinistro. Entrando nello specifico le misure registrate sono: il 

volume dell’atrio sinistro indicizzato (LAVI), il diametro telediastolico del 

ventricolo sinistro (LVEDD), lo spessore in diastole del setto interventricolare 

(IVSd) e della parete posteriore del ventricolo sinistro (PLWT) e la frazione 

di eiezione (LVEF).  

Il LAVI del gruppo “CIEDs” presentava un valore medio di 46  13 ml/m2, 

contro i 44  12 dei pazienti senza dispositivo.  

L’end diastolic diameter del ventricolo sinistro dei portatori di CIED era in 

media 43  5 mm, quello dei “No CIEDs” 45  8 mm. 
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Figura 32. Volume dell'atrio sinistro indicizzato in pazienti con e senza CIED 

Lo spessore del setto interventricolare era aumentato in entrambi i gruppi, con 

valori di 19  3 mm e 18  4 mm rispettivamente. Il PLWT del campione 

“CIEDs” è risultato essere 16  3 mm, mentre nei “No CIEDs” 15  4 mm.  

 

Figura 33. Confronto tra gli spessori di parete nei pazienti con e senza CIED 
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Nel confronto tra le caratteristiche ecocardiografiche la significatività 

statistica è stata raggiunta solo per la frazione di eiezione, minore nei pazienti 

con CIED (47%) rispetto ai soggetti che non avevano impiantato dispostivi 

(53%), con p = 0,018. 

 

Figura 34. Frazione di eiezione nei pazienti con e senza CIED 

5.3. Terapia specifica vs No terapia specifica 

La coorte dei soggetti con ATTR-CM è stata poi ulteriormente divisa in due 

sottopopolazioni, una composta da coloro che avevano intrapreso una terapia 

con farmaci disease modifyig, quali tafamidis, acoramidis o vutrisiran, e 

l’altra dai restanti partecipanti allo studio. 53 soggetti hanno ricevuto una 

terapia eziologica, di cui 2 con vutrisiran, 7 con acoramidis e 44 con 

tafamidis.  

 

Figura 35. Distribuzione del campione in base alla terapia specifica per ATTR 
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Le due categorie sono state quindi confrontate sulla base delle caratteristiche 

anamnestiche, laboratoristiche ed elettrocardiografiche.  

Tra i pazienti candidati a terapia eziologica 6 (11%) erano affetti da diabete 

mellito, 10 (19%) da coronaropatia ostruttiva, 35 (66%) da ipertensione, 4 

(8%) da infarto e 2 (4%) da ictus. In questo gruppo 17 (32%) avevano una 

storia di FA, di cui 5 (11%) parossistica e 12 (26%) permanente.  

Dei 74 soggetti che non hanno beneficiato dei farmaci per l’ATTR 15 (20%) 

soffrivano di diabete, 12 (16%) di coronaropatia ostruttiva, 56 (76%) di 

ipertensione arteriosa, 4 (5%) di infarto del miocardio e 2 (3%) di ictus. Su 

40 (54%) pazienti con fibrillazione atriale 29 (41%) presentavano FA 

permanente e 11 (15%) FA parossistica. In nessuno dei due gruppi sono stati 

riportati casi di fibrillazione atriale persistente.  

 

Figura 36. Distribuzione delle comorbidità in pazienti con e senza terapia specifica 

I parametri di laboratorio valutati sono stati anche in questo caso l’NT-pro-

BNP, la hs-TnI e l’eGFR. Il gruppo in terapia presentava valori medi di NT-

pro-BNP di 2959 pg/ml contro i 3648 di quelli non in terapia. I livelli di 

troponina I si aggiravano mediamente intorno ai 77 ng/dl e agli 85 ng/dl 

rispettivamente, mentre l’eGFR medio era di 66 e 67 ml/min/1,73m2. 
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Figura 37. Confronto dei valori laboratoristici nei pazienti con e senza terapia 

specifica 

Alla valutazione elettrocardiografica il gruppo “terapia specifica” ha riportato 

un PR medio di 208  44 ms, un QRS di 110  31 ms e un QT corretto di 443 

 39 ms. Gli altri soggetti presentavano invece un PR di 198  59 ms, un QRS 

di 103  31 ms e un QTc di 442  45 ms.  

 

Figura 38. Parametri elettrocardiografici dei pazienti con e senza terapia specifica 

Nessuna delle variazioni nelle caratteristiche anamnestiche, laboratoristiche 

o elettrocardiografiche tra i due campioni ha raggiunto la significatività 

statistica.  
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Infine, le due popolazioni “Terapia specifica” e “No terapia specifica” sono 

state confrontate riguardo la presenza di dispositivi elettrici impiantabili.  

15 (28%) soggetti in terapia hanno impiantato un CIED, 17 (23%) nell’altro 

gruppo. 8 (57%) pazienti in terapia hanno impiantato un PMK per una 

malattia del nodo atrioventricolare, 1 (7%) paziente per blocco bifascicolare 

e nessuno per la sindrome del nodo del seno. 4 soggetti hanno impiantato 

ICD, di cui 2 per prevenzione primaria e 2 per prevenzione secondaria.  

Tra coloro che non hanno usufruito di tafamidis, vutrisiran o acoramidis 

invece 10 (63%) hanno impiantato un pacemaker per una malattia del NAV, 

1 (6%) per un blocco bifascicolare e 2 (13%) per la malattia del nodo del seno. 

Un paziente ha impiantato un ICD in prevenzione primaria e un altro in 

prevenzione secondaria. 

 

Figura 39. Indicazioni all'impianto di PMK in pazienti con e senza terapia 

5.4. Analisi temporale 

È stata eseguita una analisi temporale considerando il periodo trascorso tra la 

diagnosi di amiloidosi e l’impianto del CIED. Su 32 pazienti, 18 (56,3%) 

hanno inserito il dispositivo prima della diagnosi, con un tempo medio tra i 

due eventi di 4,22 anni, con un’ampia deviazione standard (5,46 anni). Gli 
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altri 14 soggetti (43,8%) hanno invece impiantato il device in media 2,01 anni 

dopo la diagnosi, con una deviazione standard di 1,53 anni.  

 

Figura 40. Intervalli tra la diagnosi di amiloidosi e l'impianto di CIED. In blu i casi 

in cui l'impianto ha preceduto la diagnosi, in rosso quella in cui l'ha seguita 

L’ultima analisi condotta ha riguardato la sopravvivenza, stratificando i 

pazienti in 4 gruppi: soggetti con CIED e in terapia con farmaci disease 

modifying (n = 15), con terapia farmacologica ma senza dispositivo (n = 38), 

con solo dispositivo (n = 17) e senza terapia o dispositivo (n = 57).  

Dal grafico di sopravvivenza di Kaplan-Meier si evince che c’è una differenza 

statisticamente significativa nell’andamento dei quattro gruppi (Log-rank p < 

0,001). I pazienti che hanno ricevuto sia la terapia eziologica che il device 

hanno una prognosi migliore rispetto agli altri, con una sopravvivenza a 5 

anni dell’86%. I soggetti del secondo gruppo (solo farmaco) presentano una 

sopravvivenza a 2, 3, 4 e 5 anni rispettivamente dell’89%, 77%, 68% e 27%. 

Questi dati, benché peggiori rispetto a quelli del primo gruppo, sono 

comunque migliori rispetto a quelli dei pazienti con solo CIED o senza 
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farmaco e dispositivo. Nei “CIED only” infatti la sopravvivenza a 1 anno è 

dell’86%, che scende al 60% e al 50% nel secondo e terzo anno, per poi 

rimanere sul 25% nelle due registrazioni successive. I risultati peggiori si 

sono avuti nel quarto gruppo, dove la sopravvivenza è crollata dall’83% al 

primo anno al 17% al quinto. 

 

Figura 41. Grafico di sopravvivenza di Kaplan-Meier 
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6. Discussione 

L’amiloidosi da transtiretina è una patologia infiltrativa sistemica che 

presenta con un carattere progressivo e un’ampia variabilità clinica e 

strumentale. Precedentemente ritenuta rara, solo negli ultimi anni il 

perfezionamento delle tecniche diagnostiche ha permesso di aumentare la 

platea di casi riconosciuti, conferendo a questa condizione la rilevanza clinica 

ed epidemiologica che merita. L’introduzione dei farmaci disease modifying 

ha inoltre ampliamente modificato la storia naturale della patologia, 

consentendo di prolungare significativamente l’aspettativa di vita e la qualità 

della stessa.  

Nonostante questi progressi vi sono ancora molti aspetti della gestione della 

patologia che possono essere migliorati, a partire dalla consapevolezza delle 

condizioni in grado di orientare il sospetto diagnostico. Secondo l’ESC 

working group on myocardial and pericardial diseases l’iter per la valutazione 

di un possibile caso di ATTR-CM va cominciato quando sono presenti un 

ispessimento della parete ventricolare sinistra e almeno una red flag o 

scenario tipico. Tra questi vengono normalmente citati lo scompenso cardiaco 

a frazione di eiezione conservata o i bassi voltaggi all’ECG, mentre i disturbi 

di conduzione, benché effettivamente già associati alla patologia, spesso non 

portano il clinico a sospettare l’amiloidosi, causando un ritardo diagnostico 

significativo. 

L’aumentata prevalenza dei disturbi di conduzione in questa popolazione è 

già stata descritta in letteratura. Aaseth et al. ha condotto uno screening per 

amiloidosi cardiaca in 128 pazienti portatori di pacemaker e con ipertrofia 

ventricolare sinistra, riscontrando l’ATTR-CM nel 19% di questi (147). 

Donnellan et al ha seguito 369 pazienti con amiloidosi da transtiretina per 28 

mesi, riportando che il 9.5% dei quali aveva già impiantato un pacemaker per 

un BAV di alto grado al momento dell’arruolamento dello studio e un 

ulteriore 11% lo ha inserito nel corso del periodo di osservazione (142). 
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È stato anche dimostrato come la severità delle aritmie sia correlata con un 

maggior grado di infiltrazione del tessuto di conduzione. Frustaci et al. hanno 

condotto uno studio su 45 pazienti affetti da amiloidosi cardiaca e li hanno 

sottoposti a biopsia endomiocardica. In 17 di questi il prelievo includeva 

sezioni del tessuto di conduzione e gli individui con il maggior grado di 

infiltrazione presentavano un aumentato rischio di bradi e tachiaritmie che 

hanno determinato la necessità di impiantare un ICD o un Pacemaker. 

Parallelamente, nei pazienti con maggior danno al sistema di conduzione si 

osservava anche una più marcata infiltrazione dell'arteria del tessuto di 

conduzione (151). 

Nel nostro studio i soggetti sottoposti a impianto di CIED presentavano un 

peggior profilo clinico rispetto agli altri sia dal punto di vista anamnestico e 

laboratoristico che da quello ecocardiografico. I pazienti “CIEDs” 

riportavano una maggior prevalenza di fibrillazione atriale, specialmente FA 

permanente, e valori significativamente più elevati di NT-pro-BNP. È stata 

descritta anche una maggior presenza di coronaropatia ostruttiva, infarto e 

ipertensione, anche se per queste voci non è stata raggiunta la significatività 

statistica.  

Per quanto riguarda le variabili ecocardiografiche, i pazienti portatori di 

dispositivi tendevano a presentare valori leggermente maggiori degli altri per 

quanto riguarda gli spessori della parte e del setto del ventricolo sinistro, 

nonché un maggior volume indicizzato dell’atrio sinistro. Queste differenze 

sono tuttavia modeste e non significative dal punto di vista statistico. Risultati 

più dirimenti sono stati invece raggiunti per la frazione di eiezione, ridotta in 

coloro che avevano impiantato un dispositivo (47%) rispetto agli altri (53%), 

con p = 0,018. 

Nella sottoanalisi di confronto tra i pazienti con e senza terapia specifica 

invece le due popolazioni sono risultate più omogenee sia per le 

caratteristiche eco ed elettrocardiografiche che per quelle clinico-
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anamnestiche. Le differenze tra i due gruppi non sono state supportate dalle 

evidenze statistiche per nessuno dei parametri esaminati.  

Un dato interessante emerge dalla valutazione degli intervalli temporali 

intercorsi tra la diagnosi di amiloidosi e l’impianto del dispositivo. Nei 

pazienti in cui l’inserimento ha preceduto la scoperta della malattia il ritardo 

diagnostico medio si è attestato sui 4,22 anni, con una deviazione standard 

ampia, di 5,46 anni, a dimostrare la grande variabilità dei tempi di diagnosi. 

Nel gruppo in cui l’amiloidosi era già stata identificata invece l’impianto è 

avvenuto mediamente solo 2.01 anni dopo, con una deviazione più ridotta, 

pari a 1,53 anni.  

Una possibile spiegazione di questi dati risiede nel diverso tipo di follow up 

a cui sono sottoposti i pazienti con una diagnosi di amiloidosi e quelli che 

apparentemente presentano solo un disturbo di conduzione. Nel primo caso i 

soggetti vengono tipicamente ineriti in un ambulatorio dedicato con visite 

cardiologiche periodiche, che permettono di identificare e quindi trattare 

precocemente le disfunzioni del sistema di conduzione. Quando invece la 

prima manifestazione è rappresentata da un blocco atrioventricolare o 

fascicolare la patologia viene solitamente trattata con l’impianto del 

dispositivo, ma spesso non si inizia un iter diagnostico precoce per 

amiloidosi, nonostante l’associazione della stessa con i disturbi di conduzione 

sia già nota in letteratura (142,145,147,151). Questo, tuttavia, aumenta il 

ritardo diagnostico, posticipando e potenzialmente precludendo la possibilità 

per il paziente di iniziare una terapia specifica per l’amiloidosi, con un 

peggioramento degli esiti.  

Come evidenziato dalla nostra analisi della sopravvivenza, infatti, il gruppo 

sottoposto sia ad impianto di CIED che a trattamento con tafamidis, vutrisiran 

o acoramidis presentava una prognosi nettamente migliore rispetto agli altri, 

sia quando confrontata con i soggetti in sola terapia farmacologica che 

soprattutto con quelli che non erano stati sottoposti a questa, 

indipendentemente dalla presenza del solo CIED. Ciò è in linea con la 
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letteratura scientifica, che ha già dimostrato come la terapia specifica riduca 

la mortalità (83,101,122,152,153).  

Da questi dati emerge come limitarsi al solo impianto del dispositivo in un 

paziente che si presenta con un disturbo di conduzione senza prendere in 

considerazione la possibile presenza di una patologia infiltrativa possa essere 

un’occasione persa per la diagnosi precoce e quindi per un inizio tempestivo 

della terapia, diminuendo le possibilità di accesso a cure appropriate e 

potenzialmente riducendo l’aspettativa di vita.  

Il nostro studio, benché monocentrico, si inserisce in un network europeo 

nascente proposto al miglioramento della consapevolezza sull’associazione 

tra patologie del sistema di conduzione e amiloidosi cardiaca da transtiretina. 

6.1. Limiti dello studio 

Il presente studio mostra alcune limitazioni che vanno tenute in 

considerazione per la corretta interpretazione dei risultati. Queste sono legate 

alla numerosità del campione, di 127 soggetti, che benché non 

particolarmente ridotta potrebbe aver limitato la potenza statistica delle 

analisi comparative. Inoltre, si tratta di uno studio monocentrico, fatto che 

potrebbe influire negativamente sulla possibilità di estendere i risultati al resto 

della popolazione affetta da amiloidosi cardiaca da transtiretina.   
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7. Conclusioni  

Il nostro studio conferma come i pazienti portatori di CIED presentino 

generalmente un quadro clinico più compromesso, suggerendo come il 

coinvolgimento del sistema di conduzione sia un indice di un grado avanzato 

della patologia piuttosto che un fenomeno isolato.  

L’elemento più incisivo emerso da questo lavoro risulta essere la necessità di 

un miglioramento della consapevolezza dell’associazione tra amiloidosi e 

disturbi di conduzione. Questi nella pratica clinica non sono ancora presi in 

considerazione al pari di altre red flags più note, quali ipertrofia ventricolare 

sinistra, bassi voltaggi nelle derivazioni periferiche o scompenso cardiaco a 

frazione di eiezione conservata; tuttavia, come abbiamo dimostrato possono 

essere un campanello d’allarme per far sospettare la patologia.  

Come si evince dalla nostra analisi l’importanza del corretto inquadramento 

delle patologie del sistema di conduzione nei pazienti con amiloidosi ha 

importanti risvolti prognostici e terapeutici. Identificare l’ATTR-CM nel 

momento dell’impianto del CIED permette di offrire un trattamento che non 

si limita al dispositivo, ma può comprendere anche l’utilizzo di farmaci 

specifici quali tafamidis, acoramidis o vutrisiran.  

Come abbiamo dimostrato questo doppio approccio interventistico e 

farmacologico migliora in maniera significativa la prognosi rispetto ai 

pazienti che vengono valutati solo per il disturbo di conduzione e trattati 

unicamente con CIED. 

È quindi fondamentale diffondere l’awereness nei confronti della relazione 

tra amiloidosi e patologie del sistema di conduzione in modo tale da offrire 

questa duplice strategia terapeutica al maggior numero possibile di soggetti.  
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