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DIAGNOSI E CURA
DELL’AMILOIDOSI CARDIACA

C. C. Quarta, C. Gagliardi, E. Leonetti, R. Bonfiglioli, P. Gallo, C. Rapezzi

Dipartimento Cardio Toraco Vascolare,
Università degli Studi e Policlinico S. Orsola Malpighi di Bologna.

Il termine amiloidosi fa riferimento ad un gruppo eterogeneo di patologie
acquisite o ereditarie, localizzate o sistemiche, caratterizzate dalla deposizione
extracellulare di proteine fibrillari insolubili, con secondaria alterazione del-
l’architettura e della funzione dei tessuti coinvolti 1,2. Le amiloidosi sono clas-
sificate in base alla natura del precursore proteico ed al quadro clinico che ne
consegue 3. Anche se sono oltre 20 le proteine potenzialmente amiloidogeniche
note, i depositi fibrillari condividono in tutti i casi caratteristiche conformazio-
nali e tintoriali: un aspetto di sostanza amorfa al microscopio ottico a luce
normale con i comuni fissanti; una caratteristica birifrangenza verde mela
(“apple green”) al microscopio a luce polarizzata dopo colorazione con rosso
Congo; un’ultrastruttura composta da fibrille di diametro variabile tra 7 e 10
nm al microscopio elettronico; una conformazione a foglietto beta-ripiegato
(“b pleated-sheet”) visibile ai raggi infrarossi 1,4.

In generale il cuore è uno degli organi “bersaglio” in cui più frequente-
mente si deposita l’amiloide: in alcune forme è la principale causa di morbi-
lità e mortalità dei pazienti, in altre può invece rappresentare un reperto acci-
dentale e privo di significato funzionale 1,2.

L’amiloidosi cardiaca è considerata lo stereotipo delle cardiomiopatie in-
filtrative. Le principali classificazioni internazionali la descrivono come una
“cardiomiopatia restrittiva” associata ad aumento degli spessori parietali ven-
tricolari 5,6. L’amiloidosi cardiaca risulta ancora ampiamente sottodiagnosticata
per almeno due ragioni: in primo luogo spesso le caratteristiche elettrocardio-
grafiche ed ecocardiografiche sono aspecifiche e possono mimare quelle di al-
tre malattie, incluse la cardiomiopatia ipertrofica e la cardiopatia ischemica; in
secondo luogo, in considerazione di un’ampia eterogeneità fenotipica, eccezion
fatta per i casi in cui una diagnosi di amiloidosi sistemica è già stata posta,
quando l’amiloidosi coinvolge isolatamente il cuore o quando predominano le
manifestazioni cardiache nell’ambito di un interessamento multiorgano non
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diagnosticato, il sospetto clinico spesso non emerge fino alle fasi tardive della
malattia 1,7,8. Dal momento che, quando presente, l’interessamento cardiaco
rappresenta un importante determinante prognostico e che le opzioni terapeuti-
che sono specifiche per ogni tipo di amiloidosi, una diagnosi corretta e tem-
pestiva è fondamentale. La presenza e l’entità dell’interessamento cardiaco va-
riano considerevolmente tra le diverse forme di amiloidosi 1,2,9. Nella forma
AL (la forma più frequente di amiloidosi sistemica, con un’incidenza stimata
di 0.9 per 100.000 persone-anno negli Stati Uniti), che deriva dalla presenza
di catene leggere monoclonali delle immunoglobuline, un interessamento car-
diaco clinicamente rilevante è presente in circa la metà dei casi 1. Tra le for-
me familiari, la forma più frequente è la forma associata a mutazioni del gene
della transtiretina, una proteina di derivazione quasi esclusivamente epatica 1,10.
In questa forma la cardiomiopatia è frequente, ma la sua prevalenza è alta-
mente variabile a seconda delle diverse mutazioni (ne sono attualmente note
oltre 100) 1,2,10. La transtiretina non mutata (“wild-type”) è inoltre responsabi-
le di un’altra forma di amiloidosi, la cosiddetta amiloidosi sistemica senile in
cui, ad eccezione della sindrome del tunnel carpale, la cardiomiopatia è l’uni-
ca manifestazione della malattia, che tipicamente colpisce soggetti anziani di
sesso maschile 1,11. 

L’amiloide può infiltrare qualsiasi struttura cardiovascolare, inclusi il si-
stema di conduzione, il miocardio atrio-ventricolare, il tessuto valvolare, le co-
ronarie e i grandi vasi 1,2,12. L’infiltrazione miocardica determina un progressi-
vo ispessimento ed irrigidimento delle pareti di entrambi i ventricoli e del set-
to interatriale. La manifestazione più comune della cardiomiopatia amiloidoti-
ca è lo scompenso cardiaco congestizio 1,2,9. Talora tuttavia il quadro clinico
può essere dominato dalla presenza di sintomi anginosi in conseguenza di un
prevalente interessamento vascolare coronarico, rendendo ulteriormente diffici-
le il corretto orientamento diagnostico 1,9. Talora invece la prima manifestazio-
ne può essere rappresentata da bradiaritmie secondarie all’interessamento del
sistema di conduzione. Le tachiaritmie sopraventricolari (fibrillazione/flutter
atriale) sono invece più tipiche delle fasi tardive della cardiomiopatia 1.

Quando sospettare l’amiloidosi cardiaca

Le possibili situazioni cliniche in cui il cardiologo incontra l’amiloidosi
cardiaca sono principalmente due: 1) pazienti inviati da altri specialisti (ema-
tologo, neurologo, nefrologo) con una diagnosi definita di amiloidosi sistemi-
ca; 2) pazienti con disturbi di natura cardiologica apparentemente senza altri
segni di malattia sistemica. Nel primo caso il compito del cardiologo consiste
essenzialmente nel ricercare la presenza di segni di interessamento cardiaco,
laddove ECG ed ecocardiogramma generalmente offrono tutte le informazioni
diagnostiche necessarie 1,13. Nel secondo caso, la diagnosi è molto più com-
plessa, in quanto non sempre c’è un quadro ovvio di una sottostante malattia
sistemica, ematologica o neurologica. Tra i segni patognomonici di amiloidosi
AL ci sono la macroglossia e la porpora periorbitale, che tuttavia avvengono
in una minoranza dei casi. Più frequenti risultano l’ipotensione ortostatica, i
problemi del ritmo cardiaco e la proteinuria 1. Nel caso dell’amiloidosi ATTR,
il coinvolgimento neurologico può dominare il quadro clinico: in particolare i
sintomi gastrointestinali, l’impotenza sessuale, l’ipotensione, la sincope 10. Ma,
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talora, i disturbi del ritmo cardiaco possono essere l’unica spia della malattia.
L’analisi del background familiare è sicuramente importante per orientare la
diagnosi. Tuttavia l’assenza di familiarità non può fare escludere una forma
ereditaria 1,7. Questi pazienti infatti si presentano per una varietà di ragioni,
che includono sintomi di scompenso cardiaco, astenia, aritmie, episodi sinco-
pali, ipotensione ortostatica, o anche alterazioni ECG/ecocardiografiche in as-
senza di sintomi. Il problema della diagnosi differenziale con cardiomiopatie di
altra natura risulta comune in tali circostanze ed è frequente che la prima dia-
gnosi abbracciata sia di cardiomiopatia ipertrofica. Tuttavia, i dati ECG ed eco-
cardiografici e, in particolare, la lettura integrata delle due metodiche, rappre-
sentano gli elementi più utili per orientare un sospetto di amiloidosi cardiaca.

Ecocardiogramma ed elettrocardiogramma

L’ecocardiogramma rappresenta il principale strumento per la diagnosi
non invasiva di cardiomiopatia amiloidotica. La chiave non sta nel considera-
re solo l’ispessimento parietale del ventricolo sinistro, ma anche altri elementi
che possono suggerire un’infiltrazione miocardica. Attualmente, almeno nei
pazienti con una diagnosi già definita di amiloidosi sistemica, la valutazione
dell’interessamento cardiaco si basa sulla presenza di una precisa coorte di ca-
ratteristiche ecocardiografiche 14: spessore tele-diastolico del setto inteventrico-
lare > 1.2 cm (in assenza di altre cause plausibili di ipertrofia ventricolare) ol-
tre a 2 o più elementi tra quelli riportati qui di seguito: a) ispessimento diffu-
so delle valvole atrioventricolari, b) ispessimento del setto interatriale; c) au-
mentata ecoriflettenza (granular sparkling) del miocardio ventricolare. Il versa-
mento pericardico è un altro frequente rilievo nell’amiloidosi cardiaca e la sua
coesistenza con l’ipertrofia delle pareti ventricolari rende consistente il sospet-
to di amiloidosi cardiaca. I ventricoli sono generalmente di normali dimensio-
ni. Anche se la frazione di eiezione è tendenzialmente normale o solo lieve-
mente depressa, risultano frequentemente alterate sia la velocità di ispessimen-
to parietale sia i parametri relativi a strain e strain rate del miocardio ventri-
colare 1,15. Allo stesso modo, la funzione longitudinale del ventricolo sinistro è
spesso ridotta anche nelle prime fasi della malattia, quando l’accorciamento
circonferenziale è ancora conservato 1,16. L’interpretazione dell’ecocardiogram-
ma non può prescindere dal contesto clinico e dagli altri esami strumentali: la
presenza ad esempio di bassi voltaggi del QRS all’ECG in concomitanza di
una “ipertrofia” ventricolare sinistra all’ecocardiogramma è indicativa di un’a-
miloidosi cardiaca. Sfortunatamente, queste caratteristiche altamente specifiche
non sono affatto sensibili. La prevalenza di bassi voltaggi del QRS all’ECG ri-
sulta infatti più bassa nelle forme transtiretino-correlate che nell’eziologia AL 9.
Altre alterazioni ECG-grafiche possono includere: anomalie della ripolarizza-
zione ventricolare, pseudonecrosi anteriore, inferiore o laterale, emiblocco an-
teriore sinistro, blocchi di branca, turbe del ritmo 1,9,16-18.

Altre metodiche di imaging

Risonanza magnetica

La risonanza magnetica cardiaca si è imposta negli ultimi anni come me-
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todica di imaging per la diagnosi di amiloidosi cardiaca 1. Dal momento che il
gadolinio tende ad accumularsi all’interno dell’interstizio infiltrato di amiloide,
in presenza di una cardiomiopatia amiloidotica, la risonanza offre almeno due
rilievi specifici: 1) una cinetica alterata del gadolinio, con un wash-out del
tracciante dal sangue e dal miocardio più rapido che di norma; 2) un effetto
cosiddetto “late enhancement” della cinetica del gadolinio, spesso con una di-
stribuzione subendocardica diffusa e globale (anche se in alcuni casi l’accu-
mulo di amiloide nell’interstizio miocardico può risultare focale con una
estensione transmurale variabile) 19,20. 

Scintigrafia

La presenza di infiltrazione amiloidotica nel miocardio può essere visua-
lizzata da diversi traccianti scintigrafici, ciascuno dei quali si lega ad una spe-
cifica parte delle fibrille di amiloide 21. La scintigrafia con 123I-SAP offre una
stima semiquantitativa attendibile dell’estensione e della distribuzione dei de-
positi di amiloide, ma non è in grado di discriminare il solo interessamento
cardiaco 22. La 99mTc-aprotinina è in grado di individuare depositi extra-addo-
minali di amiloide, come quello cardiaco 21. La scintigrafia con 99mTc-DPD si
è dimostrata invece in grado di rilevare la deposizione di amiloide nel mio-
cardio, a parità di interessamento cardiaco, nelle forme transtiretino-correlate
(sia mutate che wild-type) ma non nella forma AL 23,24. Tale metodica quindi
può risultare utile nella pratica clinica per orientare la diagnosi differenziale.
Un tracciante particolarmente utilizzato per individuare depositi intracardiaci
di amiloide è il 123I-MIBG che, nonostante non si leghi direttamente alle fi-
brille di amiloide, offre indirettamente informazioni funzionali sul grado di di-
sfunzione miocardica indotta dalla deposizione di amiloide 21. 

Come si raggiunge la diagnosi di amiloidosi cardiaca

Una volta formulato il sospetto di amiloidosi, è necessaria una conferma
istologica, basata sulla biopsia di un organo coinvolto. Nella forma AL, gene-
ralmente la sede preferita del prelievo bioptico è rappresentata dal grasso pe-
riombelicale. Tuttavia, questa risulta meno sensibile nelle forme transtiretino-
correlate 1,16. In generale, in presenza di una sospetta cardiomiopatia amiloido-
tica sarebbe necessaria una biopsia endomiocardica per la diagnosi istologica
definitiva. Una biopsia miocardica negativa, infatti, di solito esclude la dia-
gnosi di amiloidosi cardiaca, dal momento che l’infiltrazione è classicamente
diffusa nel subendocardio. La diagnosi di amiloidosi cardiaca, laddove non
esista una nota malattia eredo-familiare a monte, deve essere sempre seguita
da una precisa caratterizzazione della proteina responsabile per raggiungere
una corretta diagnosi eziologica e mettere in atto un appropriato approccio te-
rapeutico. Questo processo richiede innanzitutto l’esclusione di una discrasia
plasmacellulare, dal momento che la forma AL è la più frequente. Una descri-
zione dettagliata degli esami diagnostici per la diagnosi di discrasia plasma
cellulare è riportata nella ref. 14. La diagnosi di amiloidosi familiare transtire-
tino-correlata presuppone la documentazione di una mutazione nel gene che
codifica per la transtiretina 10. La diagnosi di forma senile si fonda sulla docu-
mentazione immunoistochimica di accumulo di transtiretina a fronte dell’as-
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senza di mutazioni geniche 11. L’analisi immunoistochimica dei frammenti
bioptici, che sfrutta l’uso di specifici anticorpi, quando appropriatamente inter-
pretata e contestualizzata, può essere decisiva nel differenziare le diverse for-
me eziologiche 9, discusse qui di seguito. 

Le diverse forme cliniche di amiloidosi cardiaca

Amiloidosi AL

È la forma più comune di amiloidosi con interessamento cardiaco. Le fi-
brille di amiloide derivano da catene leggere monoclonali delle immunoglobu-
line prodotte da una discrasia plasmacellulare 1. Il danno d’organo non deriva
solo dalla presenza di amiloide che altera l’architettura (e quindi la funzione) tis-
sutale, ma in parte anche da un effetto tossico intrinseco alle catene leggere 1,25.
In assenza di un trattamento appropriato, l’andamento della malattia è rapida-
mente progressivo, con una mortalità dell’80% entro 2 anni 25. La presenza di
interessamento cardiaco risulta prognosticamente infausta, con una sopravvi-
venza mediana inferiore ai 5 mesi 25. L’ecocardiogramma è praticamente indi-
stinguibile da quello delle altre forme di amiloidosi. Tuttavia, una “ipertrofia”
ventricolare sinistra all’ecocardiogramma in presenza di bassi voltaggi del
QRS all’ECG è altamente indicativa di cardiomiopatia amiloidotica AL-corre-
lata e rappresenta spesso il primo sospetto diagnostico della malattia 1,9,16. Ge-
neralmente, nei pazienti con amiloidosi AL le concentrazioni plasmatiche di
NTproBNP e di BNP sono aumentate e sono espressione sia della compromis-
sione emodinamica sia, verosimilmente, di quella quota di danno miocardico
determinata dalla tossicità diretta delle catene leggere 26. Anche i livelli di tro-
ponina sono infatti aumentati in molti casi 27. Questi biomarker sono utili sia
per la stratificazione prognostica sia per monitorare la risposta alla terapia
ematologica 26-28. 

Le manifestazioni extracardiache dell’amiloidosi AL includono: la protei-
nuria, l’interessamento del sistema nervoso autonomo (ipotensione ortostatica)
e periferico, la macroglossia e l’interessamento epatico e cutaneo. La porpora
periorbitale, in presenza di una biopsia positiva per amiloide, è virtualmente
patognomonica di amiloidosi AL.

Nell’amiloidosi AL la chemioterapia rappresenta l’unica strategia in grado
di sopprimere il clone plasmacellulare, con l’obiettivo di ridurre la produzione
di catene leggere amiloidogeniche 7. La terapia combinata a base di melphalan
e prednisone è di efficacia provata ma modesta nell’amiloidosi AL 7 e regimi
a dosaggi elevati non sono perseguibili, data la potenziale tossicità. Le recenti
linee guida prevedono una chemioterapia a dosaggi intermedi (vincristina,
adramicina, desametasone) o somministrazioni mensili ev di desametasone 29.
La riduzione delle catene leggere libere circolanti mediante chemioterapia è in
grado di migliorare la sopravvivenza (oltre l’80% nei pazienti con una ridu-
zione oltre il 50% delle catene leggere in circolo) 30,31. La chemioterapia ad al-
te dosi con melphalan, seguita dal trapianto autologo di cellule staminali, ri-
sulta incoraggiante in termini di remissione del clone plasmacellulare e di una
risposta ematologica completa fino al 40% dei pazienti eleggibili 32. Tuttavia,
è comune convinzione che i pazienti con malattia avanzata (soprattutto quelli
con compromissione cardiaca) mal tollerino tale trattamento 33. La cardiomio-
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patia amiloidotica rappresenta in molti casi una controindicazione assoluta a
forme più aggressive di chemioterapia, eventualmente seguite da reinfusione di
cellule staminali. La soluzione a tale “empasse” è rappresentata, in casi sele-
zionati, dal trapianto di cuore seguito, dopo 6-12 mesi di stabilizzazione, dal-
la chemioterapia ad alte dosi e dalla reinfusione di cellule staminali. Tuttavia
i dati di sopravvivenza in questi pazienti non sono al momento incoraggianti
(circa 20% a 5 anni) 34, rappresentando la progressione della malattia sistemi-
ca uno dei principali determinanti della mortalità 35. 

Amiloidosi ereditaria

Le forme ereditarie di amiloidosi sistemica raccolgono un gruppo di pato-
logie autosomiche dominanti, caratterizzate da gradi variabili di interessamen-
to neurologico e poliviscerale. La forma epidemiologicamente più rappresenta-
ta è quella correlata a mutazioni del gene della transtiretina (conosciuta come
ATTR) 10,36. La caratteristica di questa malattia è un’estrema eterogeneità ge-
notipica (sono note oltre 100 differenti mutazioni puntiformi del gene della
transtiretina) e fenotipica, con un quadro clinico che varia da un interessa-
mento esclusivamente neurologico in un chiaro contesto familiare, a forme
pseudo-sporadiche caratterizzate da un interessamento cardiaco prevalente o
esclusivo 1,10,36. Tale eterogeneità dipende principalmente dalla specifica muta-
zione della transtiretina, dall’area geografica, dal tipo di aggregazione della
malattia (endemica/non endemica) 36. La mutazione più studiata è la Val30Met,
che ha dato alla malattia la cosiddetta denominazione di “polineuropatia ami-
loidotica familiare” 10,37. Le manifestazioni neurologiche includono la tipica
neuropatia sensitivo-motoria con direzione ascendente a partenza dagli arti in-
feriori, che inizia con parestesie e disestesie 10,36. Nelle fasi avanzate subentra
un impaccio motorio che porta il paziente, in molti casi, ad una progressiva
immobilità. La neuropatia autonomica si manifesta tipicamente con ipotensio-
ne ortostatica, disidrosi, alvo alterno 10,36. La sindrome del tunnel carpale e i
disturbi della vis erigendi rappresentano spesso le prime manifestazioni della
malattia 36. L’esistenza di un fenotipo esclusivamente cardiologico, in assenza
cioè di manifestazioni neurologiche evidenti, che si manifesta tipicamente ol-
tre la sesta decade di vita, rappresenta una causa di erronea diagnosi iniziale.
Infatti la presenza di un quadro ecocardiografico da ipertrofia ventricolare si-
nistra e la minore prevalenza di bassi voltaggi del QRS all’ECG fanno orien-
tare il sospetto diagnostico verso una cardiomiopatia ipertrofica o ipertensiva.
È questo il caso di alcune varianti, come la Val122Ile (la mutazione probabil-
mente più frequente, dal momento che è presente in circa il 4% della popola-
zione afro-americana) 38, la Leu111Met (la cosiddetta “cardiomiopatia amiloi-
dotica familiare”, di origine danese), la Thr60Ala e la Ile68Leu. 

Rispetto alla forma AL, i dati relativi all’utilità del BNP e della troponi-
na nell’ATTR sono scarsi 39. Entrambi i biomarker sembrano essere meno ele-
vati nell’ATTR che nell’AL, a parità di interessamento cardiaco giudicato al-
l’eco 39. Questo è comunque in linea con l’ipotesi che, a differenza delle cate-
ne leggere libere circolanti, la transtiretina di per sé non svolga un ruolo tos-
sico diretto sui cardiomiociti. 

Data l’estrema eterogeneità geno-fenotipica, è difficile una trattazione si-
stematica della storia naturale della ATTR. In almeno tre lavori di prognosi sul-
l’amiloidosi cardiaca, l’ATTR presentava un andamento migliore dell’AL 9,40,41.
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Sicuramente la progressione della malattia neurologica e la compromissione
cardiaca sono fattori prognostici rilevanti 42. È inoltre ormai noto che alcune
mutazioni diverse dalla Val30Met risultano più aggressive, anche nello svilup-
po e nella progressione della cardiomiopatia 36,42.

Dal momento che il fegato rappresenta la sede principale di produzione
della transtiretina, attualmente il trapianto di fegato rappresenta una sorta di
“terapia genica chirurgica”, in grado di rimuovere la fonte dell’amiloidogenesi
36,43. Tuttavia, è ormai accertato che, anche dopo il trapianto di fegato, una
quota di transtiretina nativa (wild-type) può continuare a depositarsi laddove
sono già presenti dei depositi di amiloide (effetto “nido”), determinando una
progressione della malattia 43. In casi selezionati, con conclamato interessa-
mento cardiaco, si opta pertanto per un trapianto combinato fegato-cuore 43,44.
Sono inoltre in fase di sperimentazione alcune molecole in grado di stabilizza-
re la transtiretina e prevenirne quindi la fibrillogenesi in vivo 45. 

A differenza dei pazienti con amiloidosi familiare da transtiretina, dove il
fegato non subisce di per sé una deposizione di amiloide e può pertanto esse-
re utilizzato in trapianti “domino”, nei pazienti con mutazioni dell’apolipopro-
teina AI e del fibrinogeno anche il fegato, come il rene, va incontro ad un
progressivo deterioramento. In questi casi si può optare per un trapianto com-
binato fegato-rene. 

Amiloidosi sistemica senile

Questa forma di amiloidosi da transtiretina non ereditaria viene comune-
mente denominata “amiloidosi sistemica senile” (SSA) per l’età di insorgenza
avanzata. A differenza della forma eredo-familiare, in questa il cuore è gene-
ralmente l’unico organo interessato e l’unica altra manifestazione della malat-
tia riportata è la sindrome del tunnel carpale 1,36. La malattia tipicamente col-
pisce soggetti anziani di sesso maschile che si presentano con sintomi e segni
di scompenso cardiaco 1,36 (non è tuttavia infrequente il riscontro di piccoli ac-
cumuli di transtiretina non mutata all’autopsia di persone molto anziane che in
vita non avevano manifestazioni cliniche della malattia) 11. Il quadro ecocar-
diografico della malattia è sovrapponibile a quello delle altre forme di cardio-
miopatia amiloidotica, ma generalmente gli spessori delle pareti ventricolari
sono maggiori e la frazione di eiezione del ventricolo sinistro è di solito fran-
camente depressa 9. I voltaggi del QRS all’ECG sono solitamente normali e
questo rende la patologia pressoché indistinguibile dalle varianti eredo-familia-
ri ad esordio tardivo e con esclusivo interessamento cardiaco (come la suddet-
ta forma da Val122Ile degli Afro-Americani). La diagnosi di SSA si basa sul-
la documentazione istologica di transtiretina alla biopsia endomiocardica e sul-
l’assenza di mutazioni del gene della transtiretina. Il decorso clinico è lenta-
mente progressivo e la prognosi è migliore della forma AL nonostante l’appa-
rente maggiore interessamento cardiaco morfo-funzionale 9,40. Il trattamento è
generalmente quello dello scompenso cardiaco. Tuttavia, i rari casi con esordio
prima dei 65 anni possono essere proposti per il trapianto cardiaco 46.

Rel. 25/2011  31-01-2011  16:02  Pagina 229



230

Prevenzione e trattamento delle complicanze cardiovascolari dell’amiloi-
dosi cardiaca

Indipendentemente dalla specifica eziologia sottostante, il paziente con
amiloidosi cardiaca può beneficiare delle terapie convenzionali per lo scom-
penso cardiaco 1,16,36. I diuretici sono essenziali per il trattamento della conge-
stione venosa polmonare e sistemica, ma il loro uso deve essere giudizioso,
dal momento che ridurre eccessivamente il precarico in presenza di una fran-
ca fisiologia restrittiva può ridurre eccessivamente il riempimento ventricolare
sinistro e la portata cardiaca, con conseguente ipotensione. La digossina è con-
troindicata per la sua capacità di legarsi alle fibrille di amiloide con aumento
della tossicità 1,36. Il mantenimento del ritmo sinusale è fondamentale perché la
fibrillazione atriale peggiora la disfunzione diastolica e la presenza di un’ele-
vata risposta ventricolare può ulteriormente compromettere la funzione di
pompa. La terapia anticoagulante è necessaria in presenza di fibrillazione
atriale (sia parossistica che stabile) e/o scompenso cardiaco. Può essere indi-
cata anche in casi selezionati con ritmo sinusale ma assenza di attività mecca-
nica dell’atrio per la tendenza a formare trombi a livello dell’auricola 47. Non
esistono studi controllati sugli effetti dei beta-bloccanti nell’amiloidosi, né per
il rate-control nella fibrillazione atriale né per il trattamento dello scompenso
cardiaco. Tuttavia, la riduzione della frequenza cardiaca può causare un ab-
bassamento eccessivo della portata cardiaca senza però i benefici del rimodel-
lamento ventricolare. I calcio-antagonisti sono controindicati per il loro effetto
negativo sull’inotropismo 48. Allo stesso modo, gli ACE-inibitori e i bloccanti
dei recettori dell’angiotensina devono essere somministrati con molta cautela
per l’elevato rischio di causare o esacerbare l’ipotensione 1. La morte cardiaca
improvvisa non è infrequente nell’amiloidosi 1,49. Tuttavia l’impianto di defi-
brillatori automatici è stato studiato in un piccolo numero di casi e non sono
noti gli effetti sulla sopravvivenza 50. Anche gli studi sull’efficacia dell’amio-
darone nella prevenzione delle aritmie e della morte improvvisa sono scarsi.
D’altra parte invece, nei casi di bradiaritmia, il clinico dovrebbe sentirsi auto-
rizzato a proporre al paziente l’impianto di un pace-maker definitivo preventi-
vamente rispetto a quanto di norma farebbe con altre tipologie di pazienti 51.
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