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1. RIASSUNTO 

 

 

 

Introduzione. L’amiloidosi cardiaca da transtiretina (transthyretin cardiac ayloidosis, 

ATTR-CA) è una patologia infiltrativa in cui la proteina transtiretina (TTR), in seguito a 

processi di misfolding, si deposita a livello dell’interstizio del miocardio in forma di fibrille 

amiloidi. La patogenesi può essere correlata alla presenza di mutazioni nella forma ereditaria 

(ATTRv-CA) o a meccanismi non ancora chiariti nella forma wild-type (ATTRwt-CA), più 

frequente nei soggetti anziani e di sesso maschile. Tafamidis è un farmaco stabilizzatore 

della transtiretina che ne impedisce la degradazione e la conseguente progressione della 

patologia. 

 

Scopo dello studio. Questo studio ha lo scopo di valutare in modo longitudinale una coorte 

di pazienti affetti da ATTRwt-CA trattati con tafamidis, attraverso lo studio di parametri 

clinici, bioumorali, elettrocardiografici ed ecocardiografici al baseline (cioè prima 

dell’introduzione della terapia) e dopo 12 mesi di trattamento. Inoltre, è stata valutata la 

frequenza di ospedalizzazioni per scompenso cardiaco (SC) ed eventi cerebrovascolari di 

questi pazienti prima dell’introduzione della terapia e dopo 12 mesi di trattamento.  

 

Materiali e metodi. Studio osservazionale longitudinale retrospettivo di pazienti con 

diagnosi di ATTRwt-CA in terapia con tafamidis da almeno 12 mesi, valutati presso 

l’Ambulatorio dell’Amiloidosi Cardiaca dell’Azienda Ospedale-Università di Padova. Sono 

stati raccolti dati clinico-anamnestici, parametri laboratoristici (inclusi TTR, troponina e 

peptide natriuretico di tipo B, NT-proBNP) e strumentali, nonché dati riguardanti la capacità 

funzionale e la qualità della vita (valutati con test del cammino dei sei minuti e questionario 

Kansas City per le Cardiomiopatie, rispettivamente), sia al baseline sia a 12 mesi dall’inizio 

della stessa. Infine, sono stati messi a confronto gli eventi di ospedalizzazione per SC nel 

periodo antecedente all’inizio del trattamento (dalla diagnosi all’inizio della terapia) e nei 

12 mesi successivi. 
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Risultati. Sono stati inclusi 39 pazienti, di cui 37 maschi (95%) con età mediana di 77 anni 

(74-82). La valutazione dei parametri bioumorali non ha mostrato alterazioni statisticamente 

significative per i biomarcatori cardiaci tra il baseline e i valori dopo 12 mesi di trattamento 

[troponina = 56,0 (30,6-87,0) ng/L vs. 49,5 (31,3-68,0) ng/L, p=0,354; NTproBNP = 1469,0 

(611,0-3269,0) ng/L vs. 1661,0 (639,0-3238,0) ng/L, p=0,275], ma si è assistito ad un 

aumento significativo dei valori sierici di TTR [237,0 (193,0-260,0) mg/L vs. 315,0 (268,0-

350,0) mg/L, p<0,001]. Per quanto riguarda i parametri di capacità funzionale e di qualità 

della vita, non sono state registrate variazioni significative in termini di distanza percorsa al 

test del cammino dei sei minuti e di punteggio totale al questionario Kansas City per le 

Cardiomiopatie. All’ecocardiografia sono emersi a 12 mesi un aumento dello spessore del 

setto interventricolare [18,0 (15,0-20,0) mm vs. 19,0 (17,5-21,0) mm, p=0,049], dello 

spessore della parete posteriore [15,0 (14,0-17,0) mm vs. 17,0 (16,0-19,0) mm, p<0,001] e 

della massa del ventricolo sinistro [307,0 (268,0-378,0) g vs. 331,0 (296,0-432,0) g, 

p=0,010] e una riduzione del volume telediastolico del ventricolo sinistro [121,0 (92,0-

135,0) ml vs. 100,5 (85,0-119,0) ml, p=0,004]. Infine, l’analisi delle ospedalizzazioni per 

scompenso cardiaco ha mostrato una riduzione dei pazienti andati incontro ad almeno un 

ricovero per scompenso cardiaco tra il periodo pre-terapia e i 12 mesi di terapia [15 (38%) 

vs. 4 (10%), p=0,013]. 

 

Conclusioni. Nei pazienti con ATTRwt-CA in terapia con tafamidis per almeno 12 mesi, si 

è assistito ad un aumento dei valori di TTR e ad una stabilità degli indici di danno cardiaco, 

della capacità funzionale e della qualità della vita. In seguito al trattamento con tafamidis, si 

è assistito ad una riduzione dei casi di ospedalizzazione per scompenso cardiaco.  
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ABSTRACT  

 

 

 

Introduction. Transthyretin cardiac amyloidosis (ATTR-CA) is an infiltrative disease in 

which the transthyretin protein (TTR), following misfolding processes, deposits in the 

myocardium's interstitium in the form of amyloid fibrils. The pathogenesis may be 

associated with mutations in the hereditary form (ATTRv-CA) or unclear mechanisms in the 

wild-type form (ATTRwt-CA), which is more common in older males. The pathogenesis 

can be associated with mutations in the hereditary form (ATTRv-CA) or with an unclear 

mechanism in the wild-type form (ATTRwt-CA), which is more common in older males. 

Tafamidis is a transthyretin stabilizing drug that prevents its degradation and the consequent 

progression of the condition. 

 

Purpose of the study. This study aims to longitudinally evaluate a cohort of patients with 

ATTRwt-CA treated with tafamidis by examining clinical, biohumoral, 

electrocardiographic, and echocardiographic parameters at baseline (i.e., before the initiation 

of therapy) and after 12 months of treatment. furthermore, the frequency of hospitalizations 

for heart failure (HF) and cerebrovascular events in these patients was assessed before the 

introduction of treatment and after 12 months of treatment. 

 

Materials and Methods. Retrospective longitudinal observational study on patients 

diagnosed with ATTRwt-CA who have been receiving tafamidis therapy for at least 12 

months, evaluated at the evaluated at the Cardiac Amyloidosis Outpatient Department of the 

University Hospital of Padua. Clinical and anamnestic data, laboratory (including TTR, 

troponin, and N-terminal pro-B-type natriuretic peptide, NT-proBNP), and instrumental 

parameters were collected, as well as data related to functional capacity and quality of life 

(assessed using the six-minute walk test and the Kansas City Cardiomyopathy 

Questionnaire, respectively), both at baseline and 12 months from the start of treatment. 

Finally, hospitalization events for heart failure in the period before the initiation of treatment 

(from diagnosis to the start of therapy) and in the subsequent 12 months were compared. 
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Results. A total of 39 patients were included, with 37 of them being male (95%), and with 

a median age of 77 years (74-82). The evaluation of biohumoral parameters did not reveal 

statistically significant changes in cardiac biomarkers between baseline and values after 12 

months of treatment [troponin = 56.0 (30.6-87.0) ng/L vs. 49.5 (31.3-68.0) ng/L, p=0.354; 

NTproBNP = 1469.0 (611.0-3269.0) ng/L vs. 1661.0 (639.0-3238.0) ng/L, p=0.275], but a 

significant increase in serum TTR levels was observed [237.0 (193.0-260.0) mg/L vs. 315.0 

(268.0-350.0) mg/L, p<0.001]. Regarding parameters of functional capacity and quality of 

life, no significant variations were recorded in terms of distance covered in the six-minute 

walking test and total score on the Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire. At 12 

months echocardiography showed an increase in interventricular septum thickness [18.0 

(15.0-20.0) mm vs. 19.0 (17.5-21.0) mm, p=0.049], posterior wall thickness [15.0 (14.0-

17.0) mm vs. 17.0 (16.0-19.0) mm, p<0.001], and left ventricular mass [307.0 (268.0-378.0) 

g vs. 331.0 (296.0-432.0) g, p=0.010], along with a reduction in left ventricular end-diastolic 

volume [121.0 (92.0-135.0) ml vs. 100.5 (85.0-119.0) ml, p=0.004]. Finally, the analysis of 

hospitalizations for heart failure showed a reduction in patients who had at least one 

hospitalization for heart failure between the pre-therapy period and the 12 months of therapy 

[15 (38%) vs. 4 (10%), p=0.013]. 

 

Conclusion. In patients with ATTRwt-CA treated with tafamidis for at least 12 months, we 

observed an increase in TTR values and a stability in cardiac damage markers, functional 

capacity, and quality of life. Following tafamidis treatment, there was a reduction in cases 

of hospitalizations for heart failure. 
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2. INTRODUZIONE: L’AMILOIDOSI CARDIACA  

 

 

 

2.1 Definizione 

 

L’amiloidosi è una condizione patologica caratterizzata dalla formazione di fibrille di 

amiloide e dalla loro successiva precipitazione a livello extracellulare, responsabile della 

conseguente disfunzione d’organo (1). 

Con il termine “amiloide” si intende un gruppo eterogeneo di proteine, le quali, in seguito 

ad un processo di misfolding, assumono una strutta secondaria a β-sheet e si associano tra 

loro a formare prima proto-filamenti e poi fibrille insolubili e resistenti alla degradazione 

(2). Queste caratteristiche rendono conto della natura infiltrativa e progressiva della 

patologia. 

Nonostante il coinvolgimento d’organo in un contesto di amiloidosi sia strettamente 

correlato allo specifico precursore da cui deriva la proteina amiloide, è presente un rilevante 

overlap nella presentazione clinica tra le varie forme. Gli organi che risultano essere più 

frequentemente coinvolti sono i reni, il sistema nervoso centrale e periferico, il fegato, il 

tratto gastrointestinale e il cuore (1).  

 

L’amiloidosi cardiaca (cardiac amyloidosis, CA) si può presentare in varie forme, a loro 

volta accomunate da un coinvolgimento del muscolo cardiaco a pattern restrittivo, spesso 

complicato da fenomeni aritmici, disturbi della conduzione e infiltrazione di materiale 

amiloide a livello valvolare e perivascolare (3). 

 

 

2.2 Classificazione 

 

La classificazione delle amiloidosi le distingue, in base all’eziologia, in forme localizzate e 

in forme sistemiche.  

Nelle forme localizzate il sito di produzione dell’amiloide coincide con l’organo bersaglio 

del processo di deposizione, in assenza di una disseminazione sistemica. L’esempio più 
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celebre di amiloidosi localizzata è il morbo di Alzheimer, nel quale il precursore, la proteina 

precursore dell’amiloide (APP), è una proteina transmembrana caratteristica delle sinapsi 

neuronali. In seguito ad un clivaggio operato da due idrolasi, APP dà origine a peptidi di 

dimensioni minori (40 o 42 amminoacidi), che prendono il nome di proteina β-amiloide 

(Aβ40 o Aβ42). Polimeri insolubili di Aβ precipitano a livello extracellulare portando alla 

formazione di placche senili, responsabili della neurotossicità (4).  

Nelle forme sistemiche la deposizione della proteina amiloide avviene a livello periferico, 

causa del successivo danno d’organo. Le forme sistemiche possono essere ulteriormente 

classificate in amiloidosi primarie, in cui l’amiloide è costituita da catene leggere delle 

immunoglobuline (AL), amiloidosi da transtiretina wild-type (ATTRwt), amiloidosi 

familiari, causate da mutazioni che coinvolgono il ripiegamento di determinate proteine, tra 

cui la transtiretina (ATTRv), e amiloidosi secondarie, conseguenti ad una deposizione 

dell’amiloide sierica A, una proteina di fase acuta (1). 

 

La CA è una patologia miocardica che si caratterizza per l’infiltrazione extracellulare di 

amiloide a livello del muscolo cardiaco; si presenta principalmente in un contesto di 

amiloidosi AL o amiloidosi da transtiretina (TTR), sia essa la forma ereditaria o wild-type 

(5).  

La TTR, precedentemente nota come prealbumina in funzione della sua localizzazione 

elettroforetica, è un trasportatore degli ormoni tiroidei (T4) e della proteina legante il retinolo 

(RBP). La TTR viene prodotta dal fegato in forma tetramerica e, prima della deposizione 

sotto forma di amiloide, si dissocia in dimeri e successivamente in monomeri che vengono 

poi parzialmente denaturati fino alla formazione delle fibrille (6).  

L’amiloidosi AL consiste in un disordine ematologico delle plasmacellule, con anormale 

proliferazione di un clone cellulare e sovraproduzione di catene leggere lambda o, meno 

frequentemente, kappa (3). In una percentuale che va dal 10% al 15% dei pazienti con 

amiloidosi AL si assiste ad una concomitante diagnosi di mieloma multiplo (MM), 

associazione che rende evidenza della stretta correlazione tra le due patologie (7). 

Nonostante ciò, si tratta di entità cliniche generalmente distinte, come si può evincere dal 

riscontro, a livello midollare, di una concentrazione di plasmacellule tendenzialmente 

inferiore nei pazienti con amiloidosi AL (con una mediana del 12%), rispetto ai pazienti con 

MM (8). 
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2.3 Epidemiologia 

 

Le caratteristiche epidemiologiche dei pazienti affetti da CA variano in maniera rilevante in 

funzione di quale sia la proteina amiloide coinvolta. 

 

La ATTRwt, precedentemente nota come “amiloidosi sistemica senile”, colpisce quasi 

esclusivamente i soggetti giovani anziani e anziani, con un’età media alla diagnosi di 73 anni 

(9). Nonostante siano rari, sono stati descritti dei casi di pazienti affetti da ATTRwt 

diagnosticati durante la V e VI decade di vita. Le coorti analizzate nella maggior parte degli 

studi su ATTRwt sono dominate (>90%) da soggetti caucasici di sesso maschile, con un 

aumento della prevalenza del sesso femminile nelle diagnosi post-mortem (10). Non è chiaro 

se la predilezione per sesso ed etnia sia effettivamente conseguente alle caratteristiche della 

patologia o sia dovuta a bias sconosciuti. 

 

Per quanto riguarda la ATTRv le caratteristiche della popolazione coinvolta dipendono 

strettamente dalla mutazione che sta alla base del processo patologico. Le varie mutazioni 

della TTR si posizionano su uno spettro fenotipico (figura 1) che va da forme con 

coinvolgimento puramente neurologico a forme dominate dal coinvolgimento cardiaco, con 

varie mutazioni con presentazioni intermedie (11). La mutazione più frequente a livello 

globale risulta essere Val30Met (V30M), più frequentemente associata ad un fenotipo misto 

o neurologico. Negli Stati Uniti le mutazioni amiloidogeniche più frequenti sono Val122Ile 

(pV122I), tipica della popolazione afroamericana, nella quale ha una prevalenza del 3,4%, e 

Thr60Ala (pT80A), caratteristica dell’Irlanda del nord (12,13). Nella popolazione italiana 

sono presenti 4 principali mutazioni attribuibili ad un coinvolgimento esclusivamente 

cardiaco in un contesto di ATTRv: Val122Ile, Thr60Ala, Leu111Met e Ile68Leu. L’età 

media alla diagnosi risulta essere maggiore (70aa) nei pazienti con solo fenotipo cardiaco 

rispetto ai pazienti con fenotipo misto (53aa) o neurologico (42aa), differenza solo 

parzialmente attribuibile alla diversa penetranza età-dipendente delle varie mutazioni (11). 
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L’amiloidosi AL è una patologia rara, con una prevalenza stimata nel 2015 di 40,5 casi per 

milione di abitanti, in aumento rispetto al dato di 15,5 casi per milione riscontrato nel 2007 

(14). L’età media alla diagnosi risulta essere di 63 anni, con una percentuale di pazienti di 

età superiore a 50 anni pari al 90% (1). Il sesso maschile è maggiormente predisposto allo 

sviluppo della patologia, con un rapporto M:F di circa 1,4:1 (15).  

 

 

2.4 Fisiopatologia 

 

Come precedentemente accennato, l’amiloidosi è una patologia caratterizzata da un processo 

multi-step che si instaura dal mal ripiegamento di una singola proteina, fino alla formazione 

di oligomeri e la loro precipitazione a livello di organi bersaglio. La fibrilla di amiloide 

presenta una sovra-struttura secondaria a cross-β-sheet che ne permette la colorazione con 

Rosso Congo (16). La patogenesi delle amiloidosi è complessa e multifattoriale, e vari 

possono essere i meccanismi che portano allo sviluppo della proteina amiloide. Nella 

maggior parte dei casi l’amiloide si forma in seguito ad una eccessiva produzione o ad una 

digestione proteolitica della proteina amiloidogenica, come nel caso delle catene leggere. 

Alcune delle proteine amiloidogeniche, come la TTR, sono caratterizzate da una 

Figura 1: collocazione delle varie mutazioni in ATTRv sullo spettro fenotipico che va da 
un coinvolgimento puramente neurologico (Val30Met early onset) ad uno cardiologico 
(Val122Ile, Thr60Ala, Leu111Met e Ile68Leu). Interessante la particolare localizzazione 
della mutazione Val30Met late onset (11). 
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predisposizione intrinseca al ripiegamento anomalo, esacerbato dall’età. Ci sono, infine, 

delle forme di amiloidosi caratterizzate da mutazioni, ereditarie o acquisite, che alterano la 

struttura primaria e secondaria delle proteine (17). Ci concentreremo ora sulle principali 

forme di CA. 

 

La TTR è una proteina omotetramerica dal peso di 55kDa, composta da 4 sub-unità a β-

sheet, il cui gene è localizzato sul cromosoma 18q12. Viene prodotta principalmente a livello 

epatico, e in minor parte a livello del plesso coroideo, e viene rilasciata in circolo con la 

funzione di trasporto perT4 e RBP. Come già descritto, la conversione di TTR nativa in 

proteina amiloide è un processo dinamico (figura 2) che vede la dissociazione del tetramero 

in dimeri e, successivamente, in monomeri, i quali sono vittima del processo di mal 

ripiegamento e formazione di fibrille (18). La dissociazione del tetramero di TTR è la fase 

limitante del processo amiloidogenico, e avviene più frequentemente in un contesto di debole 

interfaccia dimero-dimero, conseguente all’assenza di ligando nel sito di legame per T4 (6). 

Inizialmente si pensava che il processo di accrescimento della fibrilla fosse nucleazione-

dipendente, ossia che necessitasse di un “nucleo oligomerico” prima che potesse avvenire 

l’associazione dei monomeri. Si è tuttavia osservato che l’implementazione in vitro di 

aggregati preformati, che bypassano il processo di nucleazione, non accelera la formazione 

della fibrilla. Si sospetta che la formazione della fibrilla sia un processo di polimerizzazione 

a cascata, dipendente, in primo luogo, dalla concentrazione di TTR presente. Tutto ciò 

sottolinea l’importanza delle terapie di stabilizzazione dei monomeri di TTR (19).  

Tra i meccanismi generali precedentemente descritti, la TTR possiede una predisposizione 

intrinseca al ripiegamento patologico esacerbata dall’età (in un contesto di ATTRwt), ma 

anche la possibilità di andare incontro a mutazioni che ne influenzino la struttura (in un 

contesto di ATTRv).  

La deposizione delle fibrille a livello extracellulare nel miocardio comporta un danno 

strutturale che esita in una cardiomiopatia con pattern restrittivo e un disturbo del tessuto di 

conduzione, con conseguente insufficienza cardiaca. 
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Per quanto riguarda l’amiloidosi AL, l’origine fisiopatologica risiede in una discrasia 

plasmacellulare, che può presentarsi in maniera isolata o come conseguenza di altri disordini 

ematologici. Tra questi ultimi ricordiamo il MM e la macroglobulinemia di Waldenström. 

Nella maggior parte dei casi è possibile discriminare una amiloidosi AL primaria da una 

secondaria andando ad analizzare il rapporto tra le catene leggere kappa e lambda che 

vengono prodotte in maniera aberrante: in un contesto di malattia primaria il rapporto tra le 

due è spostato verso le catene leggere kappa (3:1); al contrario, in una forma secondaria 

predominano le catene lambda (1:2) (16). 

Per quanto riguarda il danno a livello miocardico, l’amiloidosi AL presenta, in comune alla 

forma da TTR, l’infiltrazione e la conseguente disfunzione restrittiva. In questo caso, 

tuttavia, a questo danno strutturale si associa una proteotossicità, conseguente a meccanismi 

come l’attivazione di chinasi o la produzione di specie reattive dell’ossigeno (3). Il riscontro 

di questa cardiotossicità successiva alla deposizione delle catene leggere permette di 

spiegare come, a pari grado di infiltrazione, i pazienti con amiloidosi AL presentino una 

disfunzione del muscolo miocardico più grave rispetto ai pazienti con amiloidosi senile (20). 

 

 

Figura 2: meccanismo fisiopatologico della ATTR, a partire dalla produzione del tetramero a livello epatico fino alla 
deposizione a livello cardiaco e a livello del sistema nervoso periferico (6).  
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2.5 Clinica 

 

Come già precedentemente accennato, le amiloidosi sistemiche sono patologie con una 

clinica molto eterogenea (figura 3) e, benché dipenda in maniera variabile dalla proteina 

amiloide coinvolta, con una presentazione parzialmente comune tra le varie forme. Oltre a 

sintomi sistemici come astenia, e perdita di peso, gli organi principalmente coinvolti sono i 

reni, il cuore, il sistema nervoso, il fegato, il tratto gastrointestinale, a cui si aggiungono i 

polmoni, il tessuto muscolare e i tessuti molli (1). Ci concentriamo ora sulle manifestazioni 

cardiovascolari ed extracardiovascolari della CA.  

Figura 3: eterogeneo coinvolgimento organico in contesto di amiloidosi 
sistemica. Alcuni precursori amiloidi comportano lo sviluppo di una malattia 
multiorgano, altri un quadro clinico più circoscritto (1).   
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2.5.1 Manifestazioni Cardiovascolari 

 

In un contesto di CA, sia essa amiloidosi da TTR o AL, la deposizione amiloide a livello 

miocardico comporta delle alterazioni del metabolismo cellulare, della regolazione dei 

recettori e dei trasportatori di calcio, con conseguente edema cellulare (21). Questo processo 

di danno strutturale porta inevitabilmente ad un inspessimento e irrigidimento biventricolare, 

responsabile dello sviluppo della cardiomiopatia restrittiva con disfunzione diastolica (22). 

La naturale evoluzione della patologia porta il paziente verso uno scompenso cardiaco (SC) 

a preservata frazione di eiezione (HFpEF), caratterizzato, come suggerisce il nome, da una 

frazione di eiezione ≥ 50%, in cui la riduzione della gittata sistolica è dovuta ad una 

alterazione della funzione diastolica ventricolare e alla diminuzione del volume 

telediastolico ventricolare (23). Sarà, perciò, comune lo sviluppo dei classici sintomi dello 

SC come astenia, dispnea da sforzo, ortopnea, dispnea parossistica notturna, distensione 

addominale e edema agli arti inferiori (22).  

Altre manifestazioni cardiovascolari tipiche sono quelle che coinvolgono il tessuto di 

conduzione. Queste alterazioni possono essere conseguenti alla deposizione di materiale 

amiloide proprio a livello del tessuto di conduzione specializzato, o ad eventi ischemici 

localizzati dovuti ad un’infiltrazione microvascolare (24). Le manifestazioni 

elettrofisiologiche più comuni sono i disturbi del ritmo, come fibrillazione atriale (FA) e 

bradicardia sintomatica, e blocchi avanzati del tessuto di conduzione (25). Benché la FA 

risulti essere il disturbo del ritmo più rappresentato, soprattutto in pazienti con ATTRwt, ci 

sono evidenze indicative dell’assenza di una sua effettiva conseguenza sulla mortalità 

generale di questi pazienti (26). 

Infine, i pazienti affetti da CA possono presentare fenomeni anginosi o veri e propri infarti 

miocardici, come conseguenza della deposizione di amiloide a livello coronarico (27). 

 

 

2.5.2 Manifestazioni Extracardiovascolari 

 

Se le manifestazioni cardiache, in relazione alle varie cause di amiloidosi cardiaca, sono 

relativamente sovrapponibili, lo stesso non si può dire per i segni e sintomi 
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extracardiovascolari, che possono essere utili strumenti per una corretta diagnosi 

differenziale. 

 

In un contesto di ATTRwt il cuore è solitamente l’unico organo vitale ad essere clinicamente 

coinvolto, tuttavia, la sindrome del tunnel carpale (STC) bilaterale e la stenosi spinale 

lombare possono precedere la comparsa di sintomi cardiaci di 10-15 anni (28). 

I tessuti molli sono uno dei siti in cui la proteina amiloide può precipitare, e ciò comporta 

un rischio di sviluppare neuropatie da intrappolamento, prima fra tutte la STC, conseguente 

ad una deposizione a livello del retinacolo flessori e del tessuto tenosinoviale. La STC non 

è, in realtà, una presentazione unicamente osservabile nella ATTRwt, ma la sua prevalenza 

(50%) è decisamente superiore in questi pazienti rispetto a quelli affetti da amiloidosi AL 

(25). 

Una manifestazione più specifica per l’amiloidosi sistemica senile è, invece, la stenosi 

spinale lombare, conseguente alla deposizione di amiloide a livello del legamento flavo e 

conseguente compressione del canale spinale (29). La prevalenza della stenosi spinale 

lombare nei pazienti ATTRwt si attesta intorno al 14% e, così come la STC, tende ad 

aumentare con l’età (30).  

Ulteriore manifestazione extracardiaca in un contesto di ATTRwt è la rottura spontanea del 

tendine distale del bicipite, riportata in circa il 33% dei pazienti (bilateralmente nel 24%) 

(31). 

 

Come già precedentemente accennato, le varie mutazioni responsabili di ATTRv si 

posizionano su uno spettro che va da un fenotipo puramente neurologico ad uno 

cardiologico, con delle situazioni intermedie (11). Nelle forme con coinvolgimento 

principalmente neurologico (come Val30Met early-onset) i pazienti possono presentare una 

neuropatia periferica ad andamento progressivo ascendente, con una perdita della sensibilità, 

soprattutto termica e dolorifica, a cui può seguire un coinvolgimento della componente 

motoria (32).  In un contesto di polineuropatia amiloidotica familiare (FAP) è comune un 

coinvolgimento del sistema autonomico, spesso antecedente alla disfunzione sensorio-

motoria. Il paziente può presentare una sintomatologia gastrointestinale (diarrea post-

prandiale o grave costipazione), ipotensione ortostatica, disturbi cardiovascolari o del tratto 

genito-urinario (33). In alcune famiglie è stata riscontrato un coinvolgimento oculare con 
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opacità vitreale (34). Anche in questi casi è possibile riscontrare STC e stenosi spinale 

lombare, anche se con frequenza minore.  

 

Tra le varie forme di amiloidosi cardiaca, l’amiloidosi AL è quella che più frequentemente 

si associa ad un coinvolgimento multiorgano. Il coinvolgimento renale con sindrome 

nefrosica è il più frequente e, al momento della diagnosi, è presente nei due terzi dei pazienti 

(35). L’epatomegalia è comune, conseguenza sia della congestione a livello del cuore destro, 

sia di una deposizione di amiloide a livello epatico (36). Ulteriori alterazioni possono 

avvenire a livello dei piccoli vasi e dei tessuti molli, mostrandosi con macroglossia (presente 

in circa il 10% dei pazienti) o porpora periorbitale (figura 4) (3). In comune con la ATTRv, 

l’amiloidosi AL può presentare neuropatia periferica e anamnesi positiva alla diagnosi per 

STC. 

 

 

2.6 Diagnosi  

 

2.6.1 Sospetto 

 

Data la spesso eterogenea presentazione dell’amiloidosi cardiaca, è utile considerare quelli 

che possono essere dei campanelli d’allarme per indirizzare alla diagnosi (figura 5). 

In un paziente che si presenta con inspessimento del muscolo cardiaco e SC è importante 

che vengano tenute a mente le manifestazioni cliniche delle varie forme, prestando 

Figura 4: esempi di porpora periorbitale (a sinistra) e macroglossia con le impronta dentaria (a destra), 
tipici segni di coinvolgimento dei tessuti molli in amiloidosi AL (3). 
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particolare attenzione al coinvolgimento extracardiovascolare come in caso di STC, di 

rottura del capo lungo del bicipite e di stenosi spinale lombare. 

Anche dal punto vista cardiaco ci sono una serie di segni che possono fungere da red flags, 

sia per quanto riguarda la presentazione clinica che le indagini ematochimiche e strumentali. 

Spesso accade che i pazienti affetti da amiloidosi cardiaca vadano incontro ad una 

risoluzione spontanea di un quadro ipertensivo precedentemente presente, fino alla necessità 

di diminuire o interrompere la terapia antiipertensiva (6). I bassi voltaggi del QRS (presenti 

nel 45% dei casi), specialmente se associati all’apparentemente controintuitivo 

inspessimento delle pareti muscolari, sono un altro indicatore di patologia (37). Dal punto di 

vista ematochimico è importante valutare una persistente positività per gli indici di miolisi 

cardiaca (Troponine I e T) in assenza di patologia coronarica, e un eccessivo aumento degli 

gli indici di SC (BNP e nt-proBNP) rispetto alla presentazione clinica (38). Sia l’ecografia, 

con il riscontro di una stenosi aortica low-flow low-gradient o un risparmio dello strain 

apicale (apical sparing), sia la risonanza magnetica cardiaca, con il tipico pattern 

subendocardico di late gadolinium enhanchment, sono strumenti utili per formare un 

sospetto di amiloidosi cardiaca (39). 

 

 

Figura 5: indicazioni di screening per CA in associazione di quadro ecocardiografico compatibile ad almeno un segno o 
sintomo di sospetto (94). 
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2.6.2 Test di Laboratorio 

 

In un contesto di amiloidosi cardiaca, i test di laboratorio risultano essere un importante 

strumento per formare un primo sospetto, ma anche per giungere ad una diagnosi, per 

determinare l’entità del danno e per studiare l’efficacia terapeutica durante il follow-up.  

 

a. Catene leggere sieriche e urinarie  

La ricerca delle catene leggere libere (FLC) sieriche, associata all’elettroforesi con 

immunofissazione (IFE) su siero e urine, sono ottimi strumenti nella diagnosi di gammopatia 

monoclonale e sono fondamentali nella diagnosi differenziale delle varie forme di CA (40). 

Come già precedentemente accennato, la discrasia plasmacellulare che sta alla base 

dell’amiloidosi AL comporta un eccessivo rilascio di catene leggere a livello plasmatico. Le 

catene leggere prodotte possono essere di tipo κ o λ, e presentano una emivita di 2-4 ore 

prima di essere escrete a livello glomerulare e metabolizzate nel tubulo prossimale. In 

condizioni normali i livelli di catene leggere urinarie dovrebbero essere minimi (41). Nella 

valutazione delle FLC sono importanti da considerare il rapporto tra le catene κ e λ (rFLC) 

e la loro differenza (dFLC), dimostrata un fattore prognostico indipendente nei disordini 

plasmacellulari (42).  L’associazione delle metodiche di ricerca delle FLC κ/λ (sensibilità 

del 76%) e di IFE su siero e urine (sensibilità del 96%) si è dimostrata efficace nella 

identificazione delle catene leggere amiloidi nella virtuale totalità ei pazienti (43). 

 

b. Biomarcatori cardiaci 

I classici marcatori cardiaci come la troponina (sia TnI che TnT) e il peptide natriuretico di 

tipo B (BNP), così come del suo frammento amino-terminale (NT-proBNP), si sono 

dimostrati efficaci nella valutazione del coinvolgimento miocardico in un contesto di 

amiloidosi (40).  

 

I peptidi natriuretici B-type, come BNP e proBNP, sono i marcatori più utilizzati, sia in 

contesto diagnostico che prognostico, nei pazienti con sospetto scompenso cardiaco acuto e 

cronico (44). È stato dimostrato che la produzione del peptide pre-proBNP può essere 

conseguente a diversi stimoli, come l’azione di neuro-ormoni (es. angiotensina II e 

catecolammine), lo stiramento dei cardiomiociti conseguente ad un aumento della pressione 
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nelle camere cardiache, infiammazione e ipossia (45). Successivi processi di clivaggio 

intracellulare portano alla formazione di NT-proBNP e BNP attivo. I peptidi natriuretici 

hanno vari effetti fisiopatologici che inibiscono la progressione dello scompenso cardiaco. 

Sono infatti coinvolti in processi di vasodilatazione, azione natriuretica, inibizione del 

sistema renina-angiotensina-aldosterone e contrastano l’ipertrofia cardiaca (46). 

L’efficacia dei peptidi natriuretici nella diagnosi di amiloidosi, soprattutto nel sottotipo AL, 

è stata estensivamente studiata. Uno studio svolto su pazienti affetti da amiloidosi da catene 

leggere sono stati riscontrati livelli di NT-proBNP sempre superiori al 97,5° percentile nei 

pazienti con evidenze cliniche ed ecocardiografiche di patologia cardiaca, con una sensibilità 

per CA del 100% (47).  

In funzione della minor cardiotossicità della proteina amiloide, i livelli di peptidi natriuretici 

nei pazienti con ATTR sono inferiori rispetto ai pazienti con amiloidosi AL (48). Uno studio 

svolto su pazienti affetti da FAP ha osservato che livelli di NT-proBNP superiori a 82 pg/ml 

sono stati in grado di identificare un coinvolgimento ventricolare sinistro con una sensibilità 

del 92% e una specificità del 90% (49). È importante tenere in considerazione che i valori di 

NT-proBNP possono essere soggetti a variazioni importanti in funzione di alterazioni della 

funzionalità renale e, di conseguenza, è fondamentale utilizzare cut-off maggiori in caso di 

comorbidità con un’eventuale insufficienza renale cronica (50).  

 

Un altro marcatore cardiaco fondamentale sono le troponine cardiache I e T ad alta sensibilità 

(hs). Le troponine sono un gruppo di molecole proteiche caratteristiche sia del muscolo 

scheletrico che del muscolo cardiaco, implicate nella regolazione della contrazione grazie al 

loro legame con i filamenti di actina del sarcomero. Sebbene un rialzo acuto di troponine 

plasmatiche sia strettamente associato alla diagnosi di infarto miocardico acuto (IMA), un 

aumento delle troponine plasmatiche viene spesso individuato in pazienti con scompenso 

cardiaco (51).  

Come precedentemente accennato per i peptidi natriuretici, i livelli di troponine cardiache 

sono leggermente maggiori nei pazienti affetti da amiloidosi AL rispetto a quelli con ATTR, 

probabile conseguenza della maggiore citotossicità (52). L’efficacia delle troponine nella 

diagnosi di amiloidosi AL ha ottenuto risultati discordanti. In uno studio, il loro utilizzo in 

63 pazienti con diagnosi già confermata da biopsia non ha portato risultati soddisfacenti (53); 
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in un’altra coorte di 114 pazienti, invece, hs-cTnT ha presentato una buona performance 

diagnostica, con una sensibilità del 84% e una specificità del 87% (54). 

In modo simile, anche per quanto riguarda i pazienti affetti da ATTRv sono stati riscontrati 

risultati contrastanti sull’efficacia delle troponine. Uno studio svolto su pazienti affetti da 

FAP non ha riscontrato alcuna correlazione significativa tra i livelli di troponine e il 

coinvolgimento cardiaco valutato all’ecografia (55); risultati contrastanti sono stati ottenuti 

da un altro studio, in cui le TnT sono state utili per identificare i pazienti con CA con una 

sensibilità del 54% e una specificità del 100% (49).  

 

c. Prealbumina e proteina legante il retinolo 

La transtiretina, precedentemente chiamata prealbumina in funzione della sua posizione 

elettroforetica, è una proteina omotetramerica composta da 4 subunità di 127 aminoacidi. È 

una proteina prodotta per la maggior parte a livello epatico, con solo una piccola parte 

sintetizzata a livello dei plessi coroidei, ed ha un’emivita plasmatica di 1,9 giorni (56). La 

sua azione principale consiste nel trasporto degli ormoni tiroidei e del RBP. I valori 

fisiologici di prealbumina si attestano intorno a 0.20–0.45 mg/dL, e possono aumentare in 

seguito a condizioni patologiche come l’insufficienza renale cronica, o trattamenti 

farmacologici con antiinfiammatori o contraccettivi orali. Una riduzione dei livelli di 

prealbumina può essere conseguente a fenomeni infiammatori, insufficienza epatica o 

ipertiroidismo (57).  

Riguardo all’utilità diagnostica della TTR sierica, uno studio effettuato su una coorte svedese 

ha confermato una riduzione dei livelli di prealbumina nei pazienti presentati la mutazione 

Val30Met, anche prima dell’insorgenza dei sintomi, con un ulteriore calo in seguito all’onset 

della patologia. Questa riduzione dei livelli plasmatici è probabilmente correlata ad una 

maggiore affinità della proteina mutata por i tessuti, ma potrebbe essere conseguenza di una 

risposta degli epatociti alla proteina mal ripiegata, con una successiva riduzione della 

produzione epatica (58). 

L’utilizzo della prealbumina a livello diagnostico sembra meno promettente per pazienti 

affetti da ATTRwt, in cui uno studio non ha riscontrato differenze significative tra pazienti 

con amiloidosi cardiaca senile clinicamente significativa e controlli con scompenso cardiaco 

congestizio causato da un’altra forma di amiloidosi sistemica non TTR mediata (59).   
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Nonostante ciò, oltre ad essere un potenziale strumento diagnostico per ATTRv, vedremo 

come la prealbumina sembra essere utile nella stratificazione del rischio e nella valutazione 

della risposta terapeutica di entrambe le forme di ATTR. 

 

La RBP è una proteina prodotta a livello epatico con la funzione di trasportare il retinolo, 

per essere poi escreta a livello renale. Come già accennato in precedenza, il suo legame 

comporta la stabilizzazione del tetramero di TTR, riducendone la degradazione in monomeri, 

fase fondamentale nella patogenesi della patologia (18).   

Si ritiene che l’eventuale presenza di mutazioni della TTR, e la sua successiva dissociazione, 

si associ ad una minore concentrazione in circolo di complessi RBP-TTR e un’aumentata 

escrezione urinaria di RBP. Questa associazione tra la concentrazione di RBP e il grado di 

formazione della proteina amiloide è stato riscontrato in uno studio riguardante pazienti con 

mutazione Val122Ile, in cui un cut-off di 50 μg/mL si è dimostrato efficace nell’identificare 

i pazienti affetti da ATTRv con una sensibilità del 100% e una specificità del 38% (60).  

 

 

2.6.3 Elettrocardiografia 

 

L’elettrocardiografia è uno strumento rapido ed economico che può fornire informazioni 

utili sull’eventuale coinvolgimento del muscolo cardiaco in un paziente con amiloidosi. La 

presenza delle fibrille di amiloide si associa alla deposizione di materiale completamente 

silente alle indagini di ECG a livello del miocardio (22).  

 

a. Bassi voltaggi del QRS 

L’evidenza elettrocardiografica più frequente in pazienti con CA è sicuramente una 

riduzione dei voltaggi a livello delle derivazioni periferiche (54.5% vs 20.7%, P < 0.001), 

seguita da pattern di pseudo-necrosi (40.2% vs 4.6%, P < 0.001), e la loro combinazione è 

dimostrata più frequente (28.0% vs 2.3%, P < 0.001) nei pazienti affetti piuttosto che nei 

controlli (figura 6) (61).  

La prevalenza della riduzione dei voltaggi, classicamente definita da un’ampiezza del 

QRS<5mm nelle derivazioni periferiche, varia considerevolmente tra i pazienti affetti da 

ATTR e amiloidosi AL, con una maggiore frequenza in questi ultimi (62). Una possibile 
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causa di questa variabilità può essere ritrovata nel maggior potenziale citotossico che 

caratterizza le fibrille amiloidi in un contesto di amiloidosi AL. 

 

b. Pattern di pseudonecrosi 

Il pattern di pseudonecrosi (figura 6) viene definito dalla presenza in due derivazioni 

consecutive di onde Q o complessi QS patologici, in assenza di precedente riscontro di 

infarto miocardico e blocco di branca sinistro (63). La prevalenza di questa alterazione nei 

pazienti con CA si attesta intorno al 70%, senza distinzioni tra le varie eziologie. Uno studio 

su una coorte di pazienti con amiloidosi AL ha riscontrato un’associazione della presenza di 

pseudonecrosi a una peggiore performance agli indici funzionali ecocardiografici (es. 

maggior rapporto E/A e minor razione di eiezione), ai livelli plasmatici di NT-proBNP. La 

presenza di pseudonecrosi in pazienti con CA da amiloidosi AL corrisponde a un fattore 

prognostico negativo (64). 

La presenza di questi segni, soprattutto se associata a riscontri ecocardiografici di aumento 

dello spessore della parete posteriore del ventricolo sinistro, è considerata un possibile 

strumento non invasivo in un contesto diagnostico di CA (65). 

tracciato elettrocardiografico di una paziente con amiloidosi AL in cui è possibile vedere i  

bassi voltaggi a livello delle derivazioni periferiche (frecce) e dei pattern di pseudonecrosi 

in V1-V3 (asterischi) (67). 

Figura 6: tracciato elettrocardiografico di una paziente con amiloidosi AL in cui è possibile vedere i bassi 
voltaggi a livello delle derivazioni periferiche (frecce) e dei pattern di pseudonecrosi in V1-V3 (asterischi) (67). 



 26 

c. Anomalie di conduzione 

Le anomalie del tessuto cardiaco di conduzione sono un altro reperto frequente nei pazienti 

con CA. La patogenesi di questi disturbi in pazienti affetti da amiloidosi è da ricercarsi 

primariamente nel riarrangiamento dell’architettura miocardica in seguito alla deposizione 

delle fibrille e, secondariamente, alla citotossicità della APP (66). Tra le manifestazioni più 

rappresentate riscontriamo blocchi atrioventricolari di vario grado e malattie del fascio di 

His-Purkinje, che possono andare da un rallentamento della conduzione fino ad un blocco di 

branca completo (67). 

In uno studio italiano, la prevalenza di blocco AV è risultata del 33% dei pazienti con 

ATTRwt (significativamente maggiore del 18% dei pazienti con amiloidosi AL), mentre la 

prevalenza di blocco di branca sinistro è pari al 40% (37).  

Le anomalie di conduzione e, in particolare, eventuali blocchi AV sono tra le cause più 

frequenti di impianto di pacemaker (PM Garcia Pavia 2021nei pazienti con CA e devono 

essere oggetto di stretto monitoraggio in modo da agire con misure preventive prima che 

sopraggiunga un eventuale arresto cardiaco (68). 

 

d. Alterazioni della ripolarizzazione ventricolare 

Le alterazioni della ripolarizzazione ventricolare osservabili in un contesto di CA sono 

principalmente alterazioni del segmento ST-T e inversioni dell’onda T (TWI), tipico segno 

di cardiomiopatia ipertrofica (67). Il riscontro di un TWI è più frequente in pazienti con 

coinvolgimento cardiaco in amiloidosi AL piuttosto che in ATTR (69). 

 

e. Anomalie del ritmo  

La deposizione di fibrille amiloidi a livello cardiaco, associata alla disfunzione diastolica 

ventricolare con il conseguente effetto sulle pressioni atriali, comporta un aumentato rischio 

di andare incontro ad aritmie sopraventricolari (SVAs), con una particolare predisposizione 

all’insorgenza di FA (~20% dei pazienti) (70). Anche in questo caso, la prevalenza della FA 

è dipendente dalla variante eziologica della CA, con una frequenza maggiore nelle forme 

ATTRwt, rispetto a ATTRv e AL (26). Le SVAs, in questi pazienti, sono frequentemente 

rilevanti dal punto di vista clinico e si associano ad un elevato rischio di complicanze come 

stroke o embolismo sistemico. A ciò si aggiunge una particolare difficolta nel trattamento, 
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dato che farmaci come beta-bloccanti o calcio antagonisti possono essere difficilmente 

tollerati (71). 

 

Altri fenomeni aritmici riscontrati in pazienti con amiloidosi, anche se meno frequentemente 

delle SVAs, sono tachicardie giunzionali e ventricolari o battiti ventricolari prematuri (72). 

Tra queste le tachicardie ventricolari non sostenute (NSVTs) sono tra le più comuni e 

risultano essere associate maggiormente a fasi più avanzate di scompenso cardiaco (73). 

 

 

2.6.4 Ecocardiografia  

 

L’ecocardiografia è uno strumento economico e di rapido utilizzo, che permette di formare 

un sospetto iniziale, identificando pazienti con una maggiore probabilità di avere una CA e 

stimolando l’esecuzione di un workup diagnostico completo.  

 

Il segno ecocardiografico principale della deposizione di fibrille di amiloide a livello 

cardiaco è costituito da un inspessimento della parete ventricolare sinistra o biventricolare 

(>1,2cm), non causato da un’altra condizione come patologie valvolari aortiche o 

ipertensione arteriosa sistemica (figura 7). Questo aumento di volume del muscolo cardiaco 

viene definito “pseudo-ipertrofia”, non essendo dovuto direttamente dai cardiomiociti ma 

dall’infiltrazione di materiale amorfo (62). L’ispessimento biventricolare si presenta in 

pattern differenti a secondo dell’eziologia, più frequentemente simmetrico in caso di 

amiloidosi AL e asimmetrico in ATTR, con un’ipertrofia massimale a livello del setto (74). 

La pseudo-ipertrofia ha frequentemente la caratteristica aggiuntiva di presentarsi con un 

aspetto “granular sparkling” conseguenza dell’aumentata ecogenicità della proteina 

amiloide (40). 

 

L’infiltrazione del ventricolo sinistro comporta un’alterazione della capacità di rilassamento 

dei cardiomiociti, che rapidamente evolve verso una disfunzione diastolica. L’aumento delle 

pressioni di riempimento ventricolari, valutato attraverso l’aumento del rapporto E/e’, 

comporta una dilatazione atriale (62). Sempre in seguito allo sviluppo della disfunzione 
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diastolica, versamenti pleurici e pericardici sono relativamente frequenti nei pazienti con 

CA, soprattutto in un contesto di amiloidosi AL (74). 

 

 

Grazie ai parametri di “strain” e “strain rate” (indici di contrattilità miocardica) ottenuti con 

metodiche Doppler è possibile valutare un ulteriore segno caratteristico ecocardiografico 

caratteristico di CA. La riduzione dello strain longitudinale sembra, soprattutto nei casi di 

ATTR, risparmiare la zona apicale, presentandosi con dei pattern di “apical sparing” o 

“risparmio apicale” (figura 8). Questo potrebbe essere un’indicazione di una minore 

deposizione di amiloide nell’apice rispetto alle basi (75). La presenza di apical sparing può 

risultare utile nel porre un sospetto di CA in un contesto di ipertrofia ventricolare ed è 

risultato essere un fattore prognostico importante (76). 

 

Figura 7:immagini ecocardiografiche in telediastole (in alto a sinistra) e telesistole (in alto a destra) 
con importante inspessimento del setto interventricolare e aumento delle dimensioni atriali, in 
presenza di frazione di eiezione conservata. Il doppler tissutale settale (in basso) mostra una riduzione 
delle velocità longitudinali sistoliche e diastoliche (3). 
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Figura 8:viene mostrata una valutazione dello strain attraverso una colorazione segmentale (sinistra), la quale mostra un 
risparmio a livello apicale tramite il colore rosso. È presente un grafico bull’s-eye (destra) che riporta il chiaro risparmio 
a livello apicale. Nell’immagine centrale è riportata la deformazione segmentale individuale (3). 

 

La deposizione di amiloide, soprattutto per quanto riguarda la TTR, può presentarsi anche a 

livello delle valvole comportandone un inspessimento, tipico nelle fasi più avanzate della 

malattia (40). Abbiamo già accennato in precedenza come una stenosi aortica low-flow low-

gradient possa essere un campanello d’allarme, essendo presente nel 29% dei pazienti con 

ATTR-CA e ridotta FE, una percentuale 3 volte maggiore rispetto ai controlli (77). 

 

 

2.6.5 Risonanza magnetica cardiaca 

 

La risonanza magnetica cardiaca (CMR) utilizza un magnete superconduttore sincronizzato 

al ciclo cardiaco (ECG gating) per studiare le caratteristiche macroscopiche e microscopiche 

del tessuto miocardico, oltre che alterazioni extracardiache (78). Nonostante richieda risorse 

economiche maggiori e un maggior consumo di tempo rispetto all’ecocardiografia, la CMR 

è considerata un’indagine altamente sensibile e specifica per la diagnosi di ATTR e di 

amiloidosi AL. 

 

a.  Anatomia macroscopica   

I reperti macroscopici riscontrati alla CMR sono compatibili con quelli evidenziati 

all’ecocardiografia, mostrando un’elevata incidenza del pattern di ipertrofia asimmetrica 
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settale nei pazienti con ATTR rispetto ad AL (79% vs. 14%), in cui risulta prevalente un 

rimodellamento simmetrico concentrico (14%) (79).  

Un coinvolgimento extracardiaco, tipico delle fasi avanzate di CA, si può manifestare con 

versamenti pleurici e pericardici, particolarmente indicativi di amiloidosi se associati ad una 

normale FE. Un eventuale coinvolgimento epatosplenico è riscontrabile soprattutto in 

pazienti con amiloidosi AL (78). 

 

b.  Caratteristiche tissutali  

Il vero vantaggio della CMR rispetto agli ultrasuoni risiede nelle informazioni reperibili 

riguardo alle caratteristiche tissutali di composizione del miocardio, valutando il muscolo 

sia senza (T1 nativo) che con contrasto (late gadolinium enhancement). 

 

La CMR con late gadolinium enhancement (figura 9) si basa sull’utilizzo di un tracciante 

biologicamente inerte, il chelato di gadolinio, che si distribuisce liberamente a livello 

interstiziale, incapace di oltrepassare la membrana cellulare. In condizioni di espansione 

extracellulare, in funzione dell’aumento di volume e dell’alterazione della cinetica di 

washout, si assiste ad un accumulo relativo di gadolinio rispetto al miocardio sano. Questo 

accumulo viene valutato nella fase tardiva di washout (80). 

La pseudo-ipertrofia conseguente alla deposizione di amiloide si associa frequentemente a 

LGE, il quale ha dimostrato una sensibilità dell’80% e una specificità del 94% nel riscontro 

di coinvolgimento cardiaco in un contesto di amiloidosi (81).  

Nonostante la CMR con LGE non sia sufficiente a discriminare i vari sottotipi di amiloidosi, 

più di uno studio ha descritto una differenza importante nella frequenza dei due principali 

pattern di LGE in pazienti ATTR e AL. Un accumulo di gadolinio a livello subendocardico 

è più spesso associato a quadri di amiloidosi AL (39% in AL vs. 24% in ATTR), mentre una 

distribuzione transmurale è tipica di ATTR (27% in AL vs. 63% in ATTR) (79,82). 

La CMR con un aumento del LGE si è dimostrata un importante predittore di mortalità (83). 

 

La mappatura di T1 in assenza di contrasto, valutazione quantitativa del segnale miocardico 

in CMR, rappresenta un altro strumento di valutazione dele alterazioni tissutali in CA (figura 

9). Un aumento del T1 nativo è registrabile in pazienti affetti da CA, sia in caso di ATTR 
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che amiloidosi AL, anche in relazione a pazienti affetti da cardiomiopatia ipertrofica (HCM) 

(84,85).  

 

 

2.6.6 Scintigrafia con tracciante osseo 
 

L’utilizzo di metodiche di diagnostica nucleare, basate sulla somministrazione endovenosa 

di radiofarmaci, è fondamentale per la diagnosi di CA. Traccianti ossei, come 99mTc-DPD, 

hanno dimostrato un’elevata affinità per le fibrille amiloidi di TTR nel tessuto miocardico, 

possibile conseguenza della concentrazione aumentata di calcio nei siti di deposizione (86). 

In uno studio svolto da Perugini et al. nel 2005 l’uptake selettivo di 99mTc-DPD ha 

dimostrato un’accuratezza del 100% nella differenziazione tra amiloidosi AL e ATTR (87). 

Lo sviluppo di queste evidenze ha permesso di considerare una diagnosi precoce per ATTR-

CA associando una scintigrafia con tracciante osseo positiva ad un’assenza di componente 

monoclonale ematologica, evitando la necessità di indagini invasive come biopsie 

endomiocardiche o extracardiache (88). 

 

La positività alla scintigrafia ossea può essere valutata tramite uno score qualitativo, con un 

approccio visivo, o con una valutazione semi-quantitativa (figura 10). 

Figura 9: immagini di CineRM (in alto), mappatura T1 nativo (medio) e late gadolinium enhancement (in basso) in 
(da sinistra a destra) soggetti sani, con CKD, con cardiomiopatia ipertrofica, con amiloidosi AL e con ATTR (85). 
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Lo score qualitativo si basa sull’attribuzione del punteggio di Perugini, il quale mette in 

rapporto la captazione cardiaca a quella ossea a livello delle coste (87): 

• Grado 0 = assenza di captazione miocardica; 

• Grado 1 = captazione miocardica inferiore rispetto alle coste; 

• Grado 2 = captazione miocardica paragonabile alle coste; 

• Grado 3 = captazione miocardica maggiore rispetto alle coste. 

La valutazione semi-quantitativa si basa sul rapporto H/CL, ossia il rapporto tra la captazione 

di contrasto osseo a livello cardiaco e a livello di una porzione di uguale estensione a livello 

del torace controlaterale. In questo caso la positività viene indicata da un rapporto H/CL ≥ 

1,5 in seguito ad 1 ora di incubazione (88). 

 

La diagnosi di ATTR può essere raggiunta in pazienti affetti da scompenso cardiaco con 

caratteristiche all’ecocardiografia o alla CMR compatibili o suggestive di amiloidosi, in 

presenza di captazione di grado 2 o 3 e in assenza di riscontro di proteine monoclonali all’IFE 

su siero, su urine o riscontro di sFLC. Si è giunti a questa conclusione in seguito ad un 

Figura 10: valutazione qualitativa (in alto) e semi-quantitativa (in basso) della captazione di 
tracciante osseo durante scintigrafia in pazienti con CA (88). 
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importante studio su 1217 pazienti, il quale ha riscontrato una specificità del 100% per 

questo algoritmo di diagnosi precoce (89). 

 

 

2.6.7 Biopsia 
 

La biopsia con valutazione istopatologica e riscontro di aggregati amorfi di fibrille di 

amiloide rimane il gold standard diagnostico. Nonostante il riscontro, in un paziente con 

presentazione all’ecocardiografia compatibile per CA, di una discrasia plasmacellulare sia 

fortemente suggestiva di amiloidosi AL, è necessario confermare la diagnosi con una biopsia 

tissutale del grasso periombelicale, del cuore o di un altro organo coinvolto (3). È infatti 

fondamentale discriminare i pazienti in cui l’amiloidosi è direttamente causata dalla 

componente monoclonale dai pazienti affetti da ATTRwt con incidentale gammopatia 

monoclonale di significato incerto (MGUS); la presenza di una discrasia plasmacellulare è 

riscontrabile in ~24% dei pazienti con amiloidosi cardiaca senile (9). 

 

Il primo step nella valutazione istopatologica dell’amiloidosi consiste nell’identificazione o 

sospetto di depositi amiloidi con una classica colorazione ematossilina-eosina; segue 

l’utilizzo della più specifica colorazione Rosso Congo, la quale mostra la birifrangenza 

caratteristica delle fibrille esposte a luce polarizzata (90). L’identificazione del particolare 

precursore amiloide causa della patologia viene svolta con la metodica gold standard di 

spettroscopia di massa tandem, associata a microdissezione laser; un’indagine 

immunoistochimica può essere svolta in centri con elevata esperienza (91). 

 

Dal momento che la deposizione di amiloide può coinvolgere qualsiasi tessuto, lo 

svolgimento di una biopsia a livello del grasso periombelicale (GPO) rappresenta 

sicuramente un’alternativa meno invasiva e meno costosa alla biopsia cardiaca. La 

sensibilità di questa metodica raggiunge il 79% nei pazienti con amiloidosi AL, valore 

paragonabile a biopsie più invasive come quella delle ghiandole salivari (81-89%), mentre 

non risulta sufficiente in ATTR (12%) (92). 

 

La biopsia endomiocardica trova ancora utilizzo in caso di mancata disponibilità di 

scintigrafia ossea o in casi particolarmente complessi, come la presenza di evidenze non 
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dirimenti all’imaging in pazienti con riscontro di discrasia plasmacellulare o per 

differenziare un’amiloidosi AL da una ATTRwt con sottostante MGUS (93). La biopsia 

endomiocardica ha una sensibilità di ~100% (94) e può comportare il riscontro di due pattern 

principali: un pattern pericellulare, con una disposizione dell’amiloide intorno a singoli 

cardiomiociti, o nodulare, in cui la presenza di aggregati può distorcere l’architettura 

cellulare (90). 

 

 

2.6.8 Algoritmo diagnostico  
 

L’introduzione di un algoritmo diagnostico ha semplificato la diagnosi di CA, determinando 

quello che deve essere l’approccio al paziente con possibile amiloidosi (figura 11).  

L’iniziale sospetto deve essere caratterizzato dalla presenza di quelli che abbia già 

precedentemente descritto come segni e sintomi red flags, i quali possono avere un’origine 

clinica (storia di STC bilaterale, stenosi spinale lombare o rottura del tendine distale del 

bicipite), laboratoristica (positività per BNP non proporzionale alle clinica o positività 

persistente per troponine in assenza di sindrome coronarica acuta) o strumentale 

(inspessimento parietale del ventricolo sinistro con bassi voltaggi paradossi, HFpEF, stenosi 

aortica low-flow low-gradient, pattern di apical sparing o segni sospetti alla CMR) (6). 

 

Deve, quindi, essere ricercata la presenza di componente monoclonale grazie alla 

valutazione di rFLC e l’elettroforesi con immunofissazione su siero e urine. 

 

In caso di riscontro di una componente monoclonale il paziente viene riferito all’ematologia 

con l’indicazione di una biopsia su GPO o su organo coinvolto, sulla quale deve essere svolta 

la colorazione Rosso Congo e l’identificazione del precursore tramite spettroscopia di massa 

o immunoistochimica. 

 

In assenza di componente monoclonale si procede con lo svolgimento di scintigrafia con 

tracciante osseo che, se positiva, indica lo svolgimento di un test genetico per completamento 

diagnostico e diagnosi differenziale tra ATTRv e ATTRwt.  
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Se la scintigrafia ossea non dovesse essere accessibile, il raggiungimento della diagnosi 

potrebbe avvenire solo in seguito ad una biopsia endomiocardica con colorazione Rosso 

Congo e identificazione del precursore.  

 

 

 

2.7 Prognosi 
 

In seguito al raggiungimento di una diagnosi risulta fondamentale, ai fini dell’identificazione 

della giusta linea terapeutica, valutare la prognosi del paziente, dipendente, in primo luogo, 

dalla tipologia di CA presente. 

 

a. Amiloidosi AL 

L’outcome in pazienti con amiloidi AL è fortemente influenzato dal grado di coinvolgimento 

d’organo, in particolare a livello cardiaco: la sopravvivenza media alla diagnosi in caso di 

amiloidosi AL è di 24 mesi, ma è limitata a 6 mesi se il paziente si presenta con SC (95). 

Figura 11: algoritmo diagnostico che prevede la possibilità di diagnosticare ATTR senza la necessità 
di una biopsia purché sia stata esclusa l’amiloidosi AL e vi sia una scintigrafia con tracciante osseo 
positiva (6). 
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In funzione di ciò, nel 2004 il gruppo Mayo Clinic ha sviluppato uno score prognostico 

(MAYO2004) basato sui marcatori di danno cardiaco come NT-proBNP e TnT o TnI 

cardiaca. Viene valutata la presenza di valori elevati di questi marcatori secondo dei 

threshold di NT-proBNP < 332 ng/L, TnT<0,035 µg/l e TnI < 0,1 µg/l, e in base alla 

positività per nessuno, uno o entrambi i pazienti vengono rispettivamente classificati in 

stadio I, II o III. Nello stadio I la sopravvivenza media alla diagnosi è di 26,4 mesi, nello 

stadio II di 10,5 mesi e nello stadio III di 3,5 mesi (96). 

 

Evidenze successive hanno dimostrato l’importante valore prognostico della valutazione di 

dFLC (97), parametro che fu quindi incorporato nello score prognostico del Mayo Clinic 

Group nel 2012 (MAYO2012). Vennero, in questo contesto, aggiornati i threshold (NT-

ProBNP < 1,800 pg/mL, TnT < 0.025 ng/mL e dFLC < 18 mg/dL) e aggiunta una classe di 

rischio, in modo da dividere i pazienti in stadio I, II, III e IV, con sopravvivenze medie alla 

diagnosi rispettivamente di 94.1, 40.3, 14, e 5.8 mesi (98). 

 

b. ATTR  

La sopravvivenza media alla diagnosi in pazienti affetti da ATTRwt-CA non trattati si attesta 

intorno a 3,5 anni, leggermente migliore di quella riscontrata per ATTRv-CA, compresa tra 

2,5 e 3,5 anni (6).  

 

Anche in questo caso NT-proBNP, associato alla funzionalità renale tramite calcolo 

dell’Estimated Glomerular Filtration Rate (eGFR), è stato sfruttato in uno score 

prognostico, il NAC (National Amyloidosis Centre ATTR staging system), presentato da 

Gillmore et al. nel 2017. Lo stadio I viene definito dal riscontro di NT-proBNP ≤ 3000 ng/L 

e eGFR ≥ 45 ml/min, lo stadio III da NT-proBNP >3000 ng/L e eGFR <45 ml/min, mentre 

lo stadio II comprende tutti i rimanenti pazienti. La sopravvivenza media alla diagnosi negli 

stadi I, II e III è progressivamente di 69,2, 67,7 e 24,1 mesi (99). 
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2.8 Follow-Up 
 

Il follow up in pazienti affetti da amiloidosi cardiaca, nonostante non ancora completamente 

definito, si struttura con un controllo elettrocardiografico ed ematochimico (con NT-proBNP 

e troponine) ogni 6 mesi, associata ad un controllo Holter ECG a 24 ore con frequenza 

annuale (95). 

 

a. Biomarcatori cardiaci 

Interessante, in particolare per gli scopi di questa tesi, è l’utilizzo dei peptidi natriuretici per 

la valutazione della risposta alla terapia. NT-proBNP, soprattutto se associato al parametro 

di FLCs, è considerato un ottimo strumento nel monitoraggio del danno d’organo e della 

risposta ematologica nei pazienti affetti da amiloidosi AL (48). Solo recentemente una 

terapia farmacologica è stata introdotta come alternativa al trapianto di fegato nei pazienti 

affetti da ATTR. Questi farmaci vengono classificati, in funzione del meccanismo d’azione, 

in farmaci silenziatori il gene della TTR, farmaci stabilizzatori la TTR e farmaci coinvolti 

nella rimozione delle fibrille. Studi riguardanti Tafamidis, una molecola stabilizzatrice la 

TTR, hanno riscontrato un rallentamento dell’aumento di NT-proBNP nei pazienti trattati 

rispetto al controllo (100,101), con un effetto maggiore nel caso di un trattamento più 

incisivo (Tafamidis 80mg vs 20mg) (102). In un caso è stato possibile assistere ad una 

riduzione dei livelli plasmatici di NT-proBNP, rispetto all’aumento registrato nei pazienti 

non trattati (103). 

 

Lo studio delle troponine cardiache si è dimostrato utile nella valutazione della risposta al 

trattamento in pazienti da amiloidosi AL; in uno studio con una coorte di 816 pazienti è stato 

osservato che un aumento del 33% in TnT e TnI si associa ad un outcome negativo (104). 

Anche in questo caso il trattamento con Tafamidis è risultato efficacie nell’indurre la 

riduzione delle troponine, indicando la possibilità che il trattamento con questo farmaco non 

comporti solo una riduzione dell’infiltrazione della proteina amiloide, ma ne riduca anche la 

citotossicità (100). 

 

b. Transtiretina 

Come già precedentemente descritto, la transtiretina è la proteina a produzione epatica la cui 

degradazione in monomeri e successiva precipitazione periferica è responsabile dello 
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sviluppo di ATTR. È intuitivo andare a studiarne l’andamento durante il regime terapeutico, 

soprattutto con i nuovi farmaci silenziatori e stabilizzatori della TTR come il Tafamidis. 

Studi svolti a riguardo hanno concluso che durante il trattamento con Tafamidis si assiste ad 

un significativo aumento della TTR plasmatica sia in pazienti affetti da ATTRv che ATTRwt 

(in cui si è assistito ad un aumento del 32% a 12 mesi di terapia). Secondo Falk et al. questo 

aumento potrebbe fornire un’indicazione sull’efficienza della terapia più precisa di un saggio 

di stabilizzazione in vitro (105,106).  

 

c. Kansas City cardiomyopathy questionair e 6-minutes 

Oltre a criteri laboratoristici, un parametro fondamentale da valutare durante il follow-up è 

la qualità della vita legata alla salute (health-related quality of life – HRQoL), considerando 

le capacità funzionali dei pazienti con coinvolgimento cardiaco. A questo fine vengono 

utilizzati due strumenti, rispettivamente il Kansas City Cardiomyopathy Questionaire 

(KCCQ) e il 6-minute walking test (6MWT), accurati nel riflettere l’entità e la direzione di 

un eventuale evoluzione clinica (107). 

 

Il KCCQ è un questionario auto-somministrato di 23 items con lo scopo di quantificare le 

limitazioni fisiche, i sintomi (per frequenza, gravità e recente evoluzione nel tempo), la 

qualità della vita, le interazioni sociali e il grado di autosufficienza (108). Viene attribuito 

un punteggio da 1 a 100, in cui i punteggi più alti corrispondono ad una migliore HRQoL. 

Questi risultati dividono i pazienti in 4 classi in funzione dello stato di salute: da molto 

povero a povero (0-24), da povero a discreto (25-49), da discreto a buono (50-74) e da buono 

a eccellente (75-100). Messi a confronto con la classe più alta, i pazienti con score di 50-74, 

25-49 e 0-24 hanno un rischio relativo di morte o ospedalizzazione rispettivamente di 1,5, 2 

e 3 volte (109). 

La probabilità di riscontrare un miglioramento di 10 punti nel KCCQ in seguito a 30 mesi di 

terapia con Tafamidis è stata dimostrata essere 2,5 volte quella riscontrata nei pazienti trattati 

con placebo (110). 

 

Il 6MWT è un test di facile esecuzione e ben tollerato dal paziente che permette di valutare 

il livello sub-massimale di capacità funzionale di un individuo facendolo camminare su una 

superfice piana e dura per 6 minuti. È importante valutare la saturazione di O2 e la frequenza 
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cardiaca (FC) all’inizio e alla fine dell’esercizio, spiegando al paziente di mantenere un ritmo 

adatto alla sua condizione e che può rallentare o fermarsi se ne sente il bisogno. Un adulto 

sano dovrebbe avere un risultato al 6MWT compreso tra 400m e 700m, mentre un risultato 

inferiore a 300m è stato associato a prognosi sfavorevole in pazienti con SC (111). 

La terapia con Tafamidis si è dimostrata efficace nl ridurre il declino della capacità 

funzionale del paziente al 6MWT rispetto al placebo già a 6 mesi di terapia (101). 

 

 

2.9 Terapia 
 

La terapia in un contesto di CA si divide in una terapia per la gestione e la prevenzione delle 

complicanze e in una terapia atta a bloccare o rallentare la deposizione delle fibrille di 

amiloide, specifica per le varie forme della malattia. 

 

 

2.9.1 Trattamento delle complicanze 
 

La terapia di supporto in pazienti affetti da CA è particolarmente complessa e deve tenere 

conto sia dei due aspetti clinici principali, ossia lo SC e le eventuali aritmie, ma anche dei 

disturbi di conduzione, del rischio di tromboembolismo e della presenza di stenosi aortica 

severa (95). 

 

a. Gestione dello scompenso cardiaco 

La componente fondamentale della gestione dello scompenso cardiaco in un paziente con 

CA è una restrizione dell’introito di sodio (< 6 g/die) e l’utilizzo di farmaci diuretici, con lo 

scopo di ridurre il precarico cardiaco (43). Nel trattamento diuretico, la combinazione di un 

diuretico dell’ansa (furosemide o torsemide) e di un antagonista del recettore per i 

mineralcorticoidi (spironolattone o eplerenone), prestando particolare cautela ai pazienti con 

una riduzione della funzionalità renale o con iperkaliemia (potassio sierico > 5 mmol/L) 

(23). Essendo pazienti proni a sviluppare ipotensione, la finestra terapeutica per il 

mantenimento dell’euvolemia e delle corrette pressioni di riempimento è molto stretta e la 

gestione può essere complessa (112). 
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L’utilizzo dei classici farmaci antagonisti dei sistemi neurormonali (come β-bloccanti e 

ACE-inibitori), impiegati in un contesto di scompenso cardiaco con ridotta FE, è 

frequentemente mal tollerato dal paziente con CA, a causa del rischio di ipotensione e 

ipotensione ortostatica. I farmaci β-bloccanti sono particolarmente controindicati nei 

pazienti con una fisiopatologia restrittiva evoluta, condizione in cui la gittata cardiaca è 

fortemente dipendente dalla FC (113). L’uso dei β-bloccanti deve essere limitato a pazienti 

con FA o elevata FC non responsiva ad altre misure di controllo del ritmo (23). 

 

I farmaci Ca-antagonisti non-diidropiridinici (come verapamil e diltiazem) sono 

controindicati in CA; presentano una forte affinità per le fibrille di amiloide e comportano 

un rischio di complicare lo scompenso, peggiorare l’ipotensione e causare sincopi (114). 

 

b. Gestione e prevenzione delle aritmie 

La gestione delle aritmie, soprattutto della fibrillazione atriale, è spesso complessa in un 

paziente con CA in funzione di quella che abbiamo detto essere una stretta finestra di FC 

ottimale. Sia condizioni di estrema tachicardia che bradicardia posso comportare un pericolo 

in un contesto di emodinamica restrittiva (6). 

Nonostante il successo sul lungo periodo delle terapie ablative sia ristretto nei pazienti con 

CA, è ragionevole un iniziale tentativo precoce di cardioversione del paziente con FA, previa 

esclusione della presenza di trombi in atrio (115). In caso di fallimento alla cardioversione è 

necessario attuare una terapia di controllo del ritmo con farmaci antiaritmici come 

l’amiodarone, dimostratosi ben tollerato nei pazienti con CA (3). 

 

Il rischio di trombi intracardiaci, stroke o embolismo sistemico risulta essere particolarmente 

elevato nei pazienti affetti da CA, probabile conseguenza della ridotta contrattilità atriale, 

della disfunzione endoteliale e dell’ipercoagulabilità conseguente al deposito amiloide a 

livello cardiaco (71). È importante considerare l’eventualità di una terapia anticoagulante, 

soprattutto in presenza di una disfunzione del ritmo (116). Nei pazienti con fibrillazione 

atriale, la terapia anticoagulante è indicata a prescindere dal rischio tromboembolico (95)  

 

L’impianto di un PM permanente deve essere considerato in condizioni di disfunzione 

autonomica cardiaca o disturbi progressivi di conduzione, comuni in pazienti con CA (117). 
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L’utilizzo dei defibrillatori intracardiaci (ICD) è ancora discusso, ma il loro impiego è 

risultato efficace in un contesto di prevenzione primaria in aritmia ventricolare (118). 

 

 

2.9.2 Disease modifying treatment per amiloidosi da catene leggere  
 

L’approccio al paziente con amiloidosi AL deve necessariamente essere multidisciplinare, 

associando alla cardiologia una valutazione oncoematologica per un eventuale trattamento 

chemioterapico. Sopprimendo il clone plasmacellulare, la chemioterapia ha lo scopo di 

ridurre i livelli di catene leggere, limitando la deposizione di fibrille e migliorando la 

sopravvivenza (95). 

 

La chemioterapia nell’amiloidosi AL si basa sulla terapia del MM, che deve essere, tuttavia, 

adattata in funzione della disfunzione d’organo eventualmente presente, riducendo le dosi 

dei farmaci e tenendo sotto stretto monitoraggio la risposta ematologica e la funzionalità 

d’organo (119). L’approccio più comunemente utilizzato in prima line è un trattamento che 

combina un agente alchilante (ciclofosfamide), un inibitore del proteasoma (bortezomib) e 

uno steroide (desametasone), somministrato settimanalmente. Questo schema terapeutico 

prende il nome di CyBorD ed è stato dimostrato efficace nello stimolare una risposta 

ematologica nel 60% dei pazienti, con un 23% di risposta completa (120). 

 

Un altro approccio prevede un trattamento con alte dosi di agente alchilante (melfalan) 

endovena associate ad un trapianto autologo di cellule staminali, associato ad una risposta 

d’organo nel 48% dei pazienti (121). Si tratta di una terapia molto aggressiva, che comporta 

una mortalità elevata nei pazienti con elevato coinvolgimento cardiaco. Ad oggi non è più 

frequentemente utilizzata come prima linea terapeutica e si riserva a soggetti che non hanno 

risposto ad altre linee terapeutiche (3). 

 

 

2.9.3 Disease modifying treatment per amiloidosi da transtiretina 
 

Per molti anni l’unico trattamento disponibile per contrastare l’amiloidosi da TTR è stato il 

trapianto di fegato (organo da cui origina il precursore amiloide) e l’eventuale trapianto di 
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cuore. Con l’avanzamento della ricerca, oggi le opzioni terapeutiche comprendono farmaci 

che agiscono bloccando la sintesi la sintesi proteica di TTR a livello epatico, farmaci 

stabilizzatori il tetramero di TTR e farmaci che agiscono rimuovendo le fibrille a livello 

periferico (113). 

 

a. Trapianto d’organo 

Il trapianto di fegato ha la funzione di rimuovere la sede di produzione della TTR mutata in 

caso di ATTRv, ed è stato dimostrato associarsi ad un aumento della sopravvivenza (tasso 

di sopravvivenza a 20 anni di 55,3%). Alcuni fattori sono risultati avere un impatto negativo 

sulla sopravvivenza in seguito a trapianto di fegato: ATTRv con mutazioni non-Val30Met, 

malnutrizione (basso mBMI al trapianto), esordio tardivo e avanzamento della patologia 

(122). 

La progressione della malattia può, tuttavia, avvenire anche in seguito al trapianto di fegato, 

probabilmente perché le fibrille di amiloide precedentemente depositate stimolano la 

precipitazione di TTR wild type. Se un paziente viene sottoposto a trapianto cardiaco oltre 

al trapianto epatico la progressione della patologia non avviene a livello miocardico ma a 

livello di tutti gli altri organi colpiti (123). 

Il trapianto di fegato deve essere valutato unicamente in pazienti affetti da ATTRv (124). 

 

b. Inibitori dell’espressione genica di transtiretina 

Patisiran è una molecola di RNA interferente breve (siRNA) che sfrutta il meccanismo di 

interferenza dell’RNA per ridurre la produzione di TTR wild-type agendo a livello 

dell’estremità 3’ della regione dell’mRNA della TTR non ancora tradotto, degradandolo 

(125). Viene somministrato per via endovenosa, incapsulato in nanoparticelle lipidiche per 

migliorarne la biodisponibilità a livello epatico (126). 

Un primo studio ne ha dimostrato la tollerabilità e la capacità di indurre un’effettiva 

riduzione dei livelli di TTR (riduzione dell’80% con terapia di 0,3 mg/kg ogni 3 settimane) 

in pazienti con FAP o volontari sani (127). L’efficacia a livello clinico è stata confermata 

nel trial di fase 3 APOLLO (125) su 225 pazienti affetti da FAP, i quali sono andati incontro 

ad un netto miglioramento delle condizioni cliniche neurologiche dopo una terapia di 18 

mesi con patisiran 0,3 mg/kg ogni 3 settimane. Gli effetti collaterali più frequentemente 
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registrati sono edemi periferici, reazioni del sito di infusione e alterazioni visive. Potrebbe 

essere necessaria una supplementazione di vitamina A. 

Questi risultati hanno portato all’approvazione dell’utilizzo di patisiran per il trattamento 

della FAP in pazienti adulti affetti da ATTRv sia in America che in Europa (113).  

Il 56% dei pazienti arruolati nello studio APOLLO presentava caratteristiche 

ecocardiografiche compatibili per CA e, in questo sottogruppo, si è assistito ad una riduzione 

dell’spessore di parete del ventricolo sinistro e dei valori plasmatici di NT-proBNP (125). 

L’eventuale approvazione di patisiran per il trattamento di pazienti affetti da ATTR-CA in 

assenza di polineuropatia è attualmente studiata dal progetto APOLLO-B, i cui dati 

preliminari sembrano confermare un miglioramento della capacità funzionale e dello stato 

di salute rispetto al placebo (128). 

 

Inotersen è un oligonucletide antisenso, anch’esso in grado di ridurre la produzione di TTR 

a livello epatico (129). Nello studio di terzo livello NEURO-TTR (130) la somministrazione 

sottocutanea di inotersen (300mg, settimanalmente per 12 mesi) in pazienti con FAP ha 

mostrato una riduzione dei sintomi neurologici e un miglioramento della qualità della vita. 

Tra gli eventi avversi gravi sono stati riscontrati di glomerulonefrite e severa 

trombocitopenia, oltre alle più comuni manifestazioni a livello del sito di iniezione e deficit 

di vitamina A (130).  

Il farmaco è attualmente approvato per la terapia di FAP in pazienti con ATTRv senza 

coinvolgimento cardiaco; tuttavia, uno studio monocentrico ha riscontrato un miglioramento 

della massa ventricolare sinistra e della tolleranza all’esercizio nei pazienti affetti da CA 

(131). 

 

c. Stabilizzatori della transtiretina 

Tafamidis e tafamidis meglumina (con aggiunta di meglumina che forma un sale) sono delle 

piccole molecole che, legandosi al sito di legame di T4 della TTR, ne impediscono la 

dissociazione in monomeri e la conseguente deposizione (113). 

Tafamidis è stato il primo farmaco modificante la malattia approvato nel trattamento di 

pazienti con FAP in fase iniziale in ATTRv, in cui aveva mostrato un rallentamento nel 

peggioramento delle condizioni neurologiche (132). 
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Lo studio di fase 3 ATTR-ACT (101) svolto su una coorte di 441 pazienti con ATTRwt-CA 

e ATTRv-CA ha dimostrato che tafamidis è efficace a ridurre la mortalità per tutte le cause 

e le ospedalizzazioni per problematiche cardiovascolari. Per questo motivo tafamdis è il 

primo farmaco modificante la malattia approvato anche per il trattamento della CA in ATTR 

(figura 12). 

 

Diflunisal, farmaco antinfiammatorio non steroideo (FANS), è stato dimostrato essere in 

grado di legare e stabilizzare la TTR mutata in caso di ATTRv (133). Sono state riscontate 

evidenze della sua efficacia in caso di FAP (134), mentre sembra più discutibile il suo effetto 

benefico in pazienti con CA (135). Il diflunisal non presenta indicazioni al trattamento di 

amiloidosi, ma può essere considerato il suo utilizzo off-label. 

 

d. Degradazione e riassorbimento delle fibrille di amiloide 

La doxaciclina, molecola idrofobica facente parte della famiglia delle tetracicline, è stata 

dimostrata essere in grado di stimolare la disgregazione, e il successivo riassorbimento da 

parte dei macrofagi tissutali, delle fibrille di amiloide. La somministrazione isolata di 

doxaciclina in modelli murini non ha comportato un miglioramento dei marcatori di FAP, 

mentre la sua associazione all’acido tauroursodesossicolico (TUDCA) ha dimostrato 

un’efficacia maggiore (136). Tale trattamento non viene utilizzato in Italia.  

 

Studi preclinici sono in corso su un’eventuale terapia con un anticorpo monoclonale 

(PRX004), progettato con un’alta affinità per i depositi di TTR in pazienti con ATTRv (113). 

Figura 12: indicazioni terapeutiche dei farmaci disease-modifying per ATTR (95). 
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2.10 TAFAMIDIS: stabilizzatore selettivo della transtiretina 
 

 

2.10.1 Farmacodinamica 
 

La TTR wild-type è una proteina omotetramerica di 127 amminoacidi a subunità β-sheet 

prodotta principalmente a livello epatico, con la funzione di trasportare T4 e RBP (18). 

Questa funzione è resa possibile dalla presenza di 4 siti di legame, 2 per T4 e 2 per RBP, 

posti ortogonalmente gli uni rispetto agli altri, a cavallo tra i due dimeri. I siti di legame per 

T4 sono caratterizzati da un’associazione dimero-dimero particolarmente debole e una 

scissione a questo livello corrisponde all’inizio della degradazione della TTR, tappa 

limitante del processo amiloidogenico (137). L’associazione della TTR ai suoi ligandi ne 

comporta una stabilizzazione; tuttavia, circa la metà della TTR circola libera a livello 

plasmatico. È stato dimostrato che tafamidis, legandosi ai siti di legame di T4, sia in caso di 

TTR wild-type che mutata, comporti una stabilizzazione del tetramero, aumentando l’energia 

necessaria per la sua dissociazione (138). In vitro è stato descritto come tafamidis presenti 

un’alta affinità per i siti di legame per T4 e, una volta associatosi, comporti la formazione di 

interazioni ioniche e idrofobiche, le quali fungono da ponte con i dimeri adiacenti, 

stabilizzando la molecola di TTR e rallentandone la degradazione (139). Il suo 

funzionamento a livello plasmatico è stato dimostrato tramite uno studio di subunit 

exchange, ossia l’associazione di tetrameri di TTR marcati e tetrameri non marcati e la 

valutazione dello scambio di subunità, indice di dissociazione (140). 

Figura 13: struttura cristallizzata della TTR legata a tafamidis (A); i monomeri sono stati colorati 
diversamente. (B) Ingrandimento sull’interazione di tafamidis con TTR in uno dei siti di legame di T4 (139). 
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2.10.2 Somministrazione e farmacocinetica 
 

La somministrazione di tafamidis avviene tramite capsule molli disponibili in due 

preparazioni bioequivalenti: 

- Tafamidis meglumina 20 mg; 

- Tafamidis 61 mg. 

La dose consigliata consiste in 80 mg di tafamidis meglumina (equivalente a 4 capsule da 

20 mg) o 61 mg di tafamidis free acid una volta al giorno. Il raggiungimento della 

concentrazione massima a livello plasmatico avviene dopo una mediana di 4 ore 

dall’assunzione in stato di digiuno. Pasti ricchi di grassi e calorie non comportano 

un’alterazione dell’assorbimento in termini assoluti, ma ne inficiano la velocità (per questo 

motivo dovrebbe essere assunto lontano dai pasti) (141).  

Tafamidis è fortemente associato a proteine plasmatiche (99,9%) e viene in parte soggetto a 

metabolismo epatico tramite processi di glucuronidazione (138).  

L’eliminazione è lenta, con un’emivita media di circa 59 ore, e un’escrezione principalmente 

fecale, mentre la porzione di farmaco metabolizzata viene escreta tramite urine in forma di 

coniugato acil glucuronide (142). 

 

 

2.10.3 Efficacia clinica e indicazioni 
 

Lo studio Fx-005 (132) è stato fondamentale per valutare l’efficacia e la sicurezza di 18 mesi 

di trattamento con tafamidis in pazienti con FAP in fase iniziale associata a ATTRv 

(Val30Met). Si tratta di un trial clinico di fase II/III, randomizzato e in doppio ceco, svolto 

su una popolazione di 128 pazienti di età compresa tra 18 e 75 anni, con documentata 

mutazione Val30Met, conferma bioptica di deposizione amiloidotica e neuropatia 

autonomica o periferica. 

Come endpoint primari, utilizzati per valutare l’efficacia del trattamento, sono stati utilizzati 

il Neuropathy Impairment Score–Lower Limbs (NIS-LL), uno score che valuta la 

funzionalità motoria, sensoriale e di riflessi negli arti inferiori, e Norfolk Quality of Life–

Diabetic Neuropathy Questionnaire, un questionario di 35 items atto a valutare la qualità di 

vita totale (TQOL). I pazienti trattati sono stati distinti in una popolazione intent-to-treat 

(ITT), ossia tutti i pazienti che hanno ricevuto almeno 1 dose di terapia e sono stati soggetti 
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ad almeno 1 controllo postbaseline per entrambi gli endpoints primari o che hanno interrotto 

la terapia per trapianto di fegato, e una popolazione efficacy evaluable (EE), in cui rientrano 

i pazienti ITT che hanno completato il protocollo. 

Nella popolazione ITT si è assistito ad un percentuale maggiore di responders secondo i 

criteri del NIS-LL rispetto al gruppo dei placebo (45.3% vs 29.5%; p = 0.068); le differenze 

tra i due gruppi nella valutazione della TQOL non sono, invece, risultate significative. 

Nella popolazione EE un gruppo significativamente maggiore di soggetti sono risultati 

responders per NIS-LL rispetto al placebo (60.0% vs 38.1%; p = 0.041); in questo caso vi è 

stato un importante effetto protettivo nel peggioramento del questionario per la valutazione 

della TQOL (figura 14). 

Lo studio conclude che, nonostante non siano stati raggiunti entrambi gli endpoints primari 

nella popolazione ITT, tafamidis è risultato essere associato ad una riduzione della 

degenerazione neurologica. 

 

 

L’efficacia terapeutica di tafamidis nella terapia della cardiomiopatia associata a ATTR è 

stata valutata successivamente dal trial ATTR-ACT (101). Si tratta di uno studio 

internazionale di fase 3, randomizzato e in doppio ceco, in cui ad una popolazione di 441 

soggetti con cardiomiopatia da ATTR (106 con ATTRv e 335 con ATTRwt) viene 

somministrata una terapia di 30 mesi con tafamidis 80 mg, tafamidis 20 mg o placebo, in un 

rapporto di 2:1:2. 

In questo caso l’analisi primaria andava a valutare un endpoint gerarchico di mortalità per 

tutte le cause e frequenza dei ricoveri ospedalieri per cause cardiovascolari. Le valutazioni 

Figura 14: valutazione dell’efficacia di tafamidis in pazienti con FAP secondo l’analisi di NIS-LL 
(destra) e TQOL (sinistra) nelle due coorti di pazienti ITT e EE (132). 
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della funzionalità dei pazienti, studiata tramite il 6MWT e il KCCQ, rientrano negli 

endpoints secondari. 

La mortalità per tutte le cause si è dimostrata minore nei pazienti che hanno assunto la terapia 

rispetto al placebo (29,5% vs. 42,9%), così come il rischio di ospedalizzazione per cause 

cardiovascolari (RR = 0,68). Si è assistito ad un miglioramento anche per gli endpoints 

secondari, mostrando una riduzione nel declino al 6MWT e nel punteggio al KCCQ.  

Va sottolineato come la differenza in termini di mortalità tra i due gruppi di trattamento si 

sia resa evidente dopo 18-20 mesi di terapia.  In aggiunta a tutto ciò, vennero analizzati in 

maniera esplorativa i livelli di NT-proBNP a 12 e a 30 mesi di trattamento e i paramenti 

ecocardiografici, riscontrando un miglioramento in entrambi in seguito alla terapia. 

Tafamidis si è, perciò, dimostrato efficace nel ridurre la mortalità e la progressione del 

peggioramento della qualità della vita in soggetti con cardiomiopatia da ATTR. 

Figura 15:analisi ottenute dallo studio ATTR-ACT per quanto riguarda lo studio sulla mortalità (B) e il 
rischio di ospedalizzazione per cause cardiovascolari (C) nei pazienti trattati con tafamidis piuttosto che 
con placebo (101) 
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Attualmente tafamidis è approvato per il trattamento dalle FAP in pazienti con ATTRv (dal 

2011 in EU) ed è l’unico farmaco modificante la malattia approvato per il trattamento della 

CA in un contesto di ATTR (dal 2019 in USA e dal 2020 in EU) (143,144). 

 

 

2.10.4 Follow-up e prognosi 
 

È importante valutare l’interazione che il trattamento con tafamidis ha con i parametri 

bioumorali (come i biomarcatori cardiaci e la TTR), con la performance durante i test 

funzionali e con la qualità della vita dei pazienti, al fine di riscontrare strumenti utili a 

valutare la risposta alla terapia. 

 

L’effetto di tafamidis sui marcatori cardiaci è stato inizialmente analizzato in maniera 

esplorativa nello studio ATTR-ACT (101), e studi successivi hanno confermato una 

riduzione nel tasso di incremento patologico di NT-proBNP e troponine cardiache nei mesi 

di trattamento (100,102). Viene proposta un’interpretazione secondo cui la stabilizzazione 

dei livelli di biomarcatori cardiaci sia direttamente correlata all’azione di tafamidis sulla 

TTR e la ridotta deposizione di quest’ultima a livello del tessuto miocardico (100). 

Per quanto riguarda i valori plasmatici di TTR, è stato più volte riscontrato un loro aumento 

durante il trattamento con tafamidis, sia in pazienti affetti da ATTRv che ATTRwt, probabile 

conseguenza della ridotta dissociazione dei tetrameri e conseguente deposizione (105,106). 

In uno studio svolto su 72 pazienti affetti da cardiomiopatia in ATTR è stato riscontrato un 

aumento della TTR plasmatica dopo 12 mesi di trattamento del 34,5% (in particolare un 

aumento del 32% nei pazienti affetti da ATTRwt); Falk et al., gli autori dello studio, 

sospettano che i livelli di TTR possano essere utilizzati come indicazione della risposta alla 

terapia (106).  

 

L’efficacia del trattamento con tafamidis è risultata influente anche sui punteggi ottenuti al 

KCCQ e alla valutazione funzionale con 6MWT. 

Un’analisi post hoc sui 441 pazienti affetti da CA da ATTR (264 tafamidis, 177 placebo) 

arruolati nello studio ATTR-ACT ha dimostrato che i pazienti trattati con tafamidis per un 

periodo di 30 mesi hanno una probabilità di andare incontro ad un miglioramento di 10 punti 



 50 

al punteggio di KCCQ pari a 2,5 volte quella dei pazienti trattati con placebo, confermando 

i risultati ottenuti negli endpoints secondari dello studio ATTR-ACT (110). 

Sempre nello studio degli endpoints secondari di ATTR-ACT, è stato valutato il 6MWT, 

riscontrando una riduzione nel declino della capacità funzionale dei pazienti trattati con 

tafamidis già dopo 6 mesi (101). 

 

In seguito a queste evidenze, è stata studiata la relazione tra la variazione di questi parametri 

in corso di trattamento con tafamidis e le eventuali conseguenze sulla prognosi. 

 Basandosi sui dati ottenuti dallo studio ATTR-ACT, uno studio post hoc ha riscontrato che 

i pazienti in trattamento per 30 mesi hanno mostrato una riduzione del rischio di mortalità, 

indipendentemente dal NYHA, del 42,1%; allo stesso modo è stato riscontrata una riduzione 

del rischio di ospedalizzazione per cause cardiovascolari del 40,2% nei pazienti in classe 

NYHA I e II. Tra i predittori di sopravvivenza, associati ad un rischio minore di mortalità 

ritroviamo migliori risultati al 6MWT e minori concentrazioni di NT-proBNP; oltre a questi 

anche il genotipo wild-type, una frazione di eiezione migliore e ridotti livelli di azoto ureico 

(145).  

Uno studio ha valutato il valore prognostico delle troponine cardiache, arruolando 18 

pazienti in terapia con tafamidis e dividendoli in 2 gruppi in funzione della presenza di un 

incremento o meno dei livelli plasmatici di TnI a 12 mesi di terapia. L’incidenza cumulativa 

di ospedalizzazione per tutte le cause è risultata significativamente maggiore nei pazienti 

con aumento di TnI (100% vs.33%, p < 0.0001), così come l’incidenza di ospedalizzazione 

per SC (60% vs. 25%, p = 0.058) (146).  

Sono emerse recenti evidenze riguardo una potenziale riduzione della captazione cardiaca di 

99mTc in seguito al trattamento con tafamidis, ponendo attenzione sulla scintigrafia con 

tracciante osseo come possibile strumento per valutare la risposta alla terapia (147,148).   

 

 

2.10.5 Tollerabilità  
 

la somministrazione orale di tafamidis è generalmente ben tollerata, come si evince sia dallo 

studio Fx-005 che da ATTR-ACT, mostrando un profilo di sicurezza simile al placebo sia in 

trattamento giornaliero con 20 mg che con 80 mg (101,132).  
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I più frequenti eventi avversi registrati in corso di trattamento sono nausea e vomito, sintomi 

di live o moderata severità, e solo il 2,8% dei pazienti hanno mostrato eventi avversi gravi. 
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3. SCOPO DELLO STUDIO 
 

 

 

La terapia con tafamidis è la prima approvata per il trattamento della ATTR-CA anche in 

assenza di neuropatia. 

Questo progetto di tesi ha lo scopo di valutare in modo longitudinale una coorte di pazienti 

affetti da ATTRwt-CA trattati con tafamidis, attraverso lo studio di parametri clinici, 

bioumorali, elettrocardiografici ed ecocardiografici al baseline (cioè prima dell’introduzione 

della terapia) e dopo 12 mesi di trattamento. Inoltre, è stata valutata la frequenza di 

ospedalizzazioni per scompenso cardiaco ed eventi cerebrovascolari di questi pazienti prima 

dell’introduzione della terapia e dopo 12 mesi di trattamento.  
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4. MATERIALI E METODI 
 

 

 

4.1 Popolazione dello studio  
 

È stato svolto uno studio di tipo osservazionale, longitudinale retrospettivo, su pazienti con 

età > 18 anni affetti da ATTRwt-CA, seguiti presso l’Ambulatorio Specialistico di 

Amiloidosi Cardiaca dell’Azienda Ospedale-Università di Padova in un periodo compreso 

tra il 2020 e il 2023.  

 

I criteri di inclusione sono stati: 

- Soggetti maschi e femmine con età ≥ 18 anni con diagnosi definitiva di ATTRwt-

CA; 

- Soggetti in cui sia stata intrapresa terapia con tafamidis e in cui questa sia proseguita 

per almeno 12 mesi. 

 

I criteri di esclusione sono, invece: 

- Soggetti maschi e femmine con età ≥ 18 anni con diagnosi di ATTR-CA non in 

terapia con tafamidis o con una durata del trattamento inferiore ai 12 mesi; 

- Soggetti in terapia con tafamidis in uso compassionevole; 

 

Per i criteri diagnostici di ATTRwt-CA si faccia riferimento alle linee guida ESC (95). 

 

 

4.2 Raccolta dei dati 
 

Sono stati raccolti dati anagrafici, informazioni clinico-anamnestiche, parametri bioumorali, 

test funzionali e questionari sulla qualità di vita, parametri elettrocardiografici, parametri 

ecocardiografi e informazioni sul follow-up. 

 

Di seguito il dettaglio dei dati raccolti:  
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Dati anagrafici: 

- Età. 

- Sesso. 

 

Informazioni clinico-anamnestiche: 

- Data di diagnosi di ATTRwt-CA, riferita alla data di esecuzione di una scintigrafia 

con traccianti ossei e riscontro di captazione cardiaca, biopsia endomiocardica o 

GPO positiva per TTR. 

- Data della prima valutazione ambulatoriale. 

- Data di inizio della terapia con tafamidis. 

- N° di ospedalizzazioni per SC dalla diagnosi all’inizio della terapia. 

- N° di eventi cerebrovascolari dalla diagnosi all’inizio della terapia. 

- Storia di ipertensione arteriosa. 

- Storia di diabete mellito. 

- Storia di malattia coronarica, valutata con storia anamnestica di infarto miocardico o 

interventi di rivascolarizzazione, o riscontro di stenosi significativa alla 

coronarografia o alla coro-TC a livello del tronco comune (stenosi ≥ 50%) o di altri 

vasi (stenosi ≥ 70%). 

- Impianto di PM o ICD precedentemente alla diagnosi o entro 6 mesi da essa. 

- Classe funzionale New York Heart Association (NYHA). La classificazione NYHA 

categorizza i pazienti affetti da SC in funzione delle capacità funzionali, dividendoli 

in classe I (nessuna limitazione all’attività fisica ordinaria), II (lieve limitazione 

all’attività fisica ordinaria con dispnea, palpitazioni o angina), III (marcata 

limitazione all’attività fisica ordinaria), IV (incapacità di svolgere qualsia attività 

fisica senza discomfort e possibili sintomi a riposo) (149).  

 

I dati laboratoristici e strumentali sono stati raccolti al baseline (prima dell’inizio della 

terapia) e dopo 12 mesi di terapia con tafamidis (utilizzando gli esami temporalmente più 

vicini al dodicesimo mese di terapia).  

 

Parametri bioumorali, valutati al baseline (T0) e dopo 12 mesi (T12): 

- cTnI ad alta sensibilità, hs-cTnI (espressa in ng/L). 
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- BNP (espresso in ng/L). 

- NT-proBNP (espresso in ng/L). 

- TTR (espressa in mg/L). 

- PCR, proteina C reattiva (espressa in mg/L). 

- RBP (espressa in mg/L). 

- Creatinina sierica (espressa in µmol/L). 

- eGFR (espresso in mL/min/1.73m2). 

 

Test funzionali e questionari, valutati al baseline e a 12 mesi: 

- 6MWT (distanza in m percorsa in 6 minuti). 

- KCCQ (punteggio da 1 a 100 calcolato dalle risposte fornite dal paziente). 

Sono stati utilizzati i dati forniti all’inizio della terapia e ai controlli periodici per la stesura 

del piano terapeutico. 

 

Parametri elettrocardiografici, valutati al baseline e a 12 mesi: 

- Data di esecuzione dell’ECG. È stato valutato il referto del controllo 

elettrocardiografico più temporalmente vicino all’inizio della terapia e al controllo a 

12 mesi. 

- Presenza di ritmo sinusale. 

- Presenza di FA o Flutter atriale. 

- Presenza di ritmo stimolato da device. 

- Durata dell’onda P (espressa in ms). 

- Presenza di blocco interatriale parziale. 

- Presenza di IAB completo. 

- Durata intervallo PR (espressa in ms). 

- Presenza di blocco di branca sinistro. 

- Presenza di emiblocco anteriore sinistro. 

- Presenza di blocco di branca destro. 

- Durata del complesso QRS (espressa in ms). 

- Bassi voltaggi del complesso QRS, considerati tali per valori inferiori a 0,5mV 

(5mm) in tutte le derivazioni periferiche.  

- Segni di ipertrofia del ventricolo destro. 
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Parametri ecocardiografici, valutati al baseline e a 12 mesi: 

- Data di svolgimento dell’ecografia. È stato valutato il referto del controllo 

ecocardiografico più temporalmente vicino all’inizio della terapia e al controllo a 12 

mesi. 

- FC (espressa in bpm). 

- Pressione arteriosa sistolica e diastolica (espressa in mmHg). 

- Caratteristiche del ventricolo sinistro, tra cui lo spessore del setto interventricolare 

(espresso in mm, lo spessore della parete posteriore (espresso in mm), il diametro 

telediastolico (espresso in mm), la massa (espressa in g), il volume telediastolico 

(espresso in ml), il volume telesistolico (espresso in ml), la frazione di eiezione 

(espressa in %), lo strain longitudinale globale (espresso in -%), il rapporto E/e’ e il 

rapporto E/A. 

- Caratteristiche del ventricolo destro, tra cui la presenza di ipertrofia del ventricolo 

destro, spessore della parete libera (espressa in mm), area telediastolica (espressa in 

cm2), area telesistolica (espressa in cm2), la frazione di accorciamento (espressa in 

%) e l’escursione dell’anello tricuspidalico (espressa in mm). 

- Volume dell’atrio sinistro (espresso in ml). 

- Volume dell’atrio destro (espresso in ml). 

- Caratteristiche della vena cava inferiore, tra cui diametro (espresso in mm), l’indice 

di collassabilità (espresso in %) e la pressione sistolica in arteria polmonare (espressa 

in mmHg). 

- caratteristiche delle valvole, tra cui presenza e entità dell’insufficienza tricuspidalica, 

presenza e entità dell’insufficienza mitralica, presenza e entità dell’insufficienza 

aortica, presenza e entità di stenosi valvolari. L’entità delle valvulopatie è stata 

distinta in grado lieve, moderato o severo. 

- Presenza e entità di versamento pericardico. 

- Presenza di versamento pleurico.  

L’esame ecografico è stato svolto con un ecocardiografo Vivid E9, General Electric 

Company, Boston, USA.  

 

Parametri di follow-up: 

- N° di ospedalizzazioni per SC durante i 12 mesi di terapia. 
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- N° di eventi cerebrovascolari durante i 12 mesi di terapia. 

- Decesso e data del decesso. 

 

4.3 Analisi statistica 
 

Le variabili continue sono state descritte tramite il valore di mediana e i valori al 25° e 75° 

percentile (Q1-Q3). Le variabili continue sono state confrontate usando il t-test per campioni 

dipendenti.  Le variabili quantitative sono state espresse in numero assoluto e in percentuale 

e sono state confrontate usando il test McNemar's chi-square test. Le analisi sono state 

eseguite con il programma IBM SPSS Statistics 28.0.  
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5. RISULTATI 
 

 

 

5.1 Dati demografici  
 

Tra i pazienti seguiti presso l’Ambulatorio Amiloidosi Cardiaca dell’Azienda Ospedale-

Università Padova, 39 soggetti rispettavano i criteri di inclusione e hanno pertanto costituito 

la popolazione dello studio. Di questi 39 pazienti, 37 erano di sesso maschile (94,9%) e 2 di 

sesso femminile (5,1%). La mediana dell’età dei pazienti è pari a 77 anni (74-82) (tabella 

1). 

 

 

4.2 Dati clinico-anamnestici 
 

Per quanto riguarda le comorbidità nei pazienti presi in considerazione, una diagnosi di 

ipertensione arteriosa è stata riscontrata in 23 soggetti (59%), mentre 4 pazienti soffrivano 

di DM (10,3%). Un’anamnesi positiva per CAD è stata riscontrata in 11 pazienti (28,9%).  I 

soggetti portatori di PM o ICD sono risultati 7 (17,9%). 

Tra i pazienti valutati nello studio, 8 (20,5%) sono stati classificati in classe NYHA I e 31 

(79,5%) nella classe NYHA II (tabella 1). 

Tabella 1: sono riassunte le variabili riferite ai dati demografici e clinico-anamnestici. Le 
variabili qualitative sono espresse in mediana e in percentuale. Le variabili quantitative 
sono espresse in mediana e IQR.  
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5.3 Parametri bioumorali, test funzionali e qualità della vita 
 

 Al baseline, la mediana della hs-cTnI è risultata 56,0 ng/L (IQR 30,6-87,0 ng/L), valori 

ritrovati sostanzialmente stabili a 12 mesi dall’inizio del trattamento, con una mediana di 

49,5 ng/L (IQR 31,3-68,0 ng/L), p=0,354 (figura 16a). Per NT-proBNP, al baseline è stata 

trovata una mediana di 1469 ng/L (IQR 611,0-3269,0 ng/L) senza una variazione 

significativa a 12 mesi, con una mediana di 1661,0 ng/L (IQR 639,0-3238,0 ng/L), p=0,275 

(figura 16b). 

 

Lo studio della TTR ha portato ad un valore di mediana al baseline di 237,0 mg/L (IQR 

193,0-260,0 mg/L), con un aumento significativo a 12 mesi fino ad una mediana di 315,0 

mg/L (IQR 268,0-350,0 mg/L), p<0,001 (figura 16c). 

a. b
. 

c. 

Figura 16: distribuzione in grafici scatola e baffi dei valori di TnI (a), NT-proBNP (b) e TTR (c). 
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La PCR al baseline ha mostrato un valore mediano di 1,15 mg/L (IQR 0,50-2,75 mg/L), 

mentre a 12 mesi di 1,45 mg/L (IQR 0,70-2,90 mg/L, p=0,390. 

Per quanto riguarda la funzionalità renale, la creatinina non ha mostrato particolari variazioni 

nel corso del trattamento, con un valore mediano al baseline di 102,50 µmol/L (IQR 81,00-

119,85 µmol/L) e un valore al controllo dopo 12 mesi di 103,9 µmol/L (IQR 88,0-124,4 

µmol/L), p=0,184. Di conseguenza il calcolo dell’eGFR ha portato ad un valore mediano al 

baseline di 59,10 mL/min/1.73m2 (50,46-73,00 mL/min/1.73m2), sostanzialmente invariato 

al controllo con valori di 61,50 mL/min/1.73m2 (47,00-69,15 mL/min/1.73m2), con un 

p=0,258. 

 

Per quanto riguarda la capacità funzionale, il 6MWT ha riportato risultati al baseline con 

una mediana di 418,0 m (IQR 370,0-500,0 m), senza il riscontro di una differenza 

statisticamente significativa a 12 mesi, con dei valori di 430,0 m (IQR 310,0-520,0 m) e un 

valore p=0,185 (figura 17a). 

Le risposte riportate dai pazienti nel KCCQ sono state convertite in punteggio numerico (da 

0 a 100) e sono stati calcolati valori al baseline con una mediana di 62,0 (IQR 49,4-79,3), 

mentre i valori al controllo hanno ritrovato un valore mediano di 59,3,0 (IQR 46,3-80,1); è 

stato calcolato un p=0,480 (figura 17b). 

 

Figura 17: distribuzione in grafici scatola e baffi dei valori di 6MWT (a) e KCCQ (b). 

a. b. 
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Di seguito viene riportata la tabella 2, dove vengono riassunti i risultati dell’analisi delle 

variabili laboratoristiche, del 6MWT e del KCCQ. 

 

 

 

5.4 Risultati di elettrocardiografia 
 

Tra pazienti presi in esame, è stato possibile reperire un ECG al baseline in 35 (89,7%), 

mentre solo 24 (61,5%) presentavano un ECG di controllo a 12 mesi dall’inizio della terapia. 

Un ritmo sinusale al baseline è stato riscontrato in 15 (42,9%) pazienti e in 6 (25%) a 12 

mesi, con un p=0,250. Dei rimanenti pazienti al baseline 16 (45,7%) presentavano FA e 1 

(2,9%) flutter atriale, mentre a 12 mesi 14 (58,3%) presentavano FA e 2 (8,3%) flutter atriale; 

il valore p=0,625. La presenza di device è stata riscontrata in 3 (8,8%) pazienti al baseline e 

in 3 (13%) a 12 mesi, calcolando un valore p=0,500. 

I pazienti con LBBB al baseline erano 3 (8,6%), mentre era riscontrabile in 4 (16,7%) 

soggetti al controllo, con un p=0,250. Un LAH è stato ritrovato in 5 (14,3%) pazienti al 

baseline e 5 (20,8%) dopo 12 mesi, con un p=0,250. Sono stati riscontrati 7 (20,0%) soggetti 

con RBBB al baseline e 5 (20,8%) a 12 mesi, calcolando un p=0,500. I bassi voltaggi al 

LQRSV sono stati riscontrati in 15 (42,9%) pazienti al baseline e 10 (41,7%) al controllo a 

12 mesi, con un p=0,625. Infine, segni di ipertrofia del ventricolo destro erano presenti in 6 

(20%) dei pazienti al baseline e 3 (15,8%) dei pazienti al controllo, con un p=0,500. 

Concentrandosi sulle variabili continue, la durata dell’onda P al baseline ha presentato una 

mediana di 100,0 ms (IQR 80,0-110,0 ms), con un valore mediano a 12 mesi di 100,0 ms 

Tabella 2: sono riassunte le variabili riferite ai dati bioumorali. Le variabili sono espresse in mediana e IQR. 
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(IQR 94,0-120,0 ms). La durata dell’intervallo PR al baseline ha dimostrato un valore 

mediano di 200,5 ms (IQR 174,5-230,5 ms), mentre al controllo un valore di 171,0 ms (IQR 

85,0-248,0 ms); è stato calcolato un p=0,167. La durata del complesso QRS al baseline ha 

presentato una mediana di 114,0 ms (IQR100,0-141,0 ms) e al controllo di 117,0 ms (102,0-

154,5 ms), con un p=0,086. 

 

Di seguito viene riportata la tabella 3, dove vengono riassunti i risultati dell’analisi delle 

variabili elettrocardiografiche. 

 

 

5.5 Risultati di ecocardiografia 
 

Tra pazienti presi in esame, è stato possibile reperire un esame ecografico al baseline in 35 

(89,7%), mentre solo 24 (61,5%) presentavano un esame ecografico di controllo a 12 mesi 

dall’inizio della terapia. 

Nell’esame ecocardiografico viene inizialmente valutata la FC e la PA sistolica e diastolica. 

La FC presenta una mediana al baseline di 71,5 bpm (IQR 65,0-80,0 bpm), mentre la 

mediana al controllo di 12 mesi è di 68,0 bpm (IQR 61,0-80,0 bpm), p=0,299. I valori al 

Tabella 3: sono riassunte le variabili riferite ai dati elettrocardiografici. Le variabili qualitative sono 
espresse in mediana e in percentuale. Le variabili quantitative sono espresse in mediana e IQR 



 63 

baseline di PA sistolica presentano una mediana di 120,0 mmHg (IQR 110,0-130,0 mmHg), 

e a 12 mesi di 120 mmHg (IQR 120-130 mmHg), con un p=0,721. Per quanto riguarda la 

PA diastolica, al baseline la mediana è 75,0 mmHg (IQR 70,0-80,0 mmHg), mentre al 

controllo di 80,0 mmHg (IQR 75,0-80,0 mmHg), p= 0,721. 

Sono state poi valutate le caratteristiche del ventricolo sinistro. Per lo IVS è stata calcolato 

un valore mediano di 18,0 mm (IQR 15,0-20,0 mm) al baseline e di 19,0 mm (IQR 17,5-

21,0 mm) dopo 12 mesi, p=0,049 (figura 18a). Lo spessore del PW ha mostrato una mediana 

al baseline di 15,0 mm (IQR 14,0-17,0 mm) e al 12 mesi di 17,0 mm (IQR 16,0-19,0 mm); 

p<0,001. La mediana al baseline di LVEDD è risultata di 45,0 mm (IQR 40,0-47,0 mm), 

mentre a 12 mesi di 42,0 mm (IQR 40,0-47,0 mm); p=0,062. La massa del ventricolo sinistro 

al baseline è stata calcolata con una mediana di 307,0 g (IQR 268,0-378,0 g) e a 12 mesi 

pari a 331,0 g (IQR 296,0-432,0 g); p=0,010. Per quanto riguarda i volumi, la mediana per i 

valori di LVEDV è di 112,0 ml (IQR 92,0-135,0 ml) al baseline e di 100,5 ml (IQR 85,0-

119,0 ml) a 12 mesi, con un p=0,004 (figura 18b). Al baseline LVESV ha mostrato una 

mediana di 56,0 ml (IQR 37,0-65,0 ml), con un valore dopo 12 mesi di 51,0 ml (IQR 42,0-

63,0 ml), p=0,171. I valori al baseline di LVEF presentano una mediana del 52% (IQR 44,0-

59,0%) e una mediana al controllo a 12 mesi del 50,0% (IQR 42,5-55,0%), p=0,084. Il 

LVGLS ha mostrato un valore di mediana al baseline di -11,0% (IQR -13,0--7,0%) e un 

a. b. 

Figura 18: distribuzione in grafici scatola e baffi dei valori di spessore del setto interventricolare (a) e volume 
diastolico del ventricolo sinistro (b). 
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valore a 12 mesi di -10,2% (IQR -11,5--9,2%); p=0.808. La mediana per i valori di E/e’ al 

baseline è di 16,10 (IQR 12,51-19,86), e a 12 mesi è di 15,19 (IQR 11,99-19,85), con un 

p=0,558. Infine, il rapporto E/A ha mostrato una mediana di 2,43 (IQR 1,34-3,26) al baseline 

e una mediana di 2,76 (IQR 1,66-3,10) a 12 mesi, con un p=0,638. 

A livello del ventricolo destro si è valutata la presenza di ipertrofia, riscontrata in 23 (71,9%) 

pazienti al baseline e 20 (87,0%) al controllo a 12 mesi, con un p=0,453. Per la RVEDA è 

stata calcolata una mediana al baseline di 22,53 cm2 (IQR 18,41-24,44 cm2) e una mediana 

a 12 mesi di 19,82 cm2 (IQR 17,23-24,38 cm2), calcolando un p=0,137. La RVESA ha 

mostrato un valore mediano al baseline di 14,00 cm2 (IQR 11,48-16,98 cm2) e al controllo 

di 12,42 cm2 (IQR 10,28-16,57 cm2), con un p=0,728. La valutazione della RV FAC ha 

riscontrato un valore mediano del 37,0% (IQR 30,0-42,0%) al baseline e del 37,5% (IQR 

32,0-41,0%) a 12 mesi, calcolando un p=0,728. Il valore mediano al baseline della TAPSE 

è di 17,0 mm (IQR 14,8-20,4 mm), mentre il valore a 12 mesi è di 16,5 mm (IQR 13,6-20,6 

mm); è stato calcolato un p=0,802. 

 

Per il volume dell’atrio sinistro è stato calcolato un valore mediano di 88,5 ml (IQR 76,0-

105,0 ml) al baseline, e di 96,5 ml (IQR 87,0-115,5 ml) al controllo a 12 mesi, p=0,103. Per 

il volume dell’atrio destro è stata trovata una mediana di 81,0 ml (IQR 64,0-112,0 ml) al 

baseline, e di 94,5 ml (IQR 73,0-120,0 ml) al controllo a 12 mesi, p=0,137. 

 

Per quanto riguarda la IVC, si è riscontrato un diametro al baseline con valore mediano di 

18,5 mm (IQR 14,0-20,0 mm), e a 12 mesi con valore mediano di 17,0 mm (IQR 13,0-21,0 

mm), p=0,702. Il collasso della IVC al baseline ha mostrato una mediana di 56,2% (IQR 

40,7-60,0%), mentre la mediana al controllo è stata di 54,6% (IQR 39,3-59,6%); è stato 

calcolato un p=0,666. La PAPS al baseline ho mostrato un valore mediano di 35,5 mmHg 

(IQR 29,0-44,0 mmHg), mentre al controllo è stata trovata una mediana di 39,0 mmHg (IQR 

34,0-45,0 mmHg), con un p=0,420. 

 

I pazienti con riscontro di versamento pericardico al baseline sono 3 (8,6%), e 1 (4,2%) dopo 

12 mesi, p=0,500. Per quanto riguarda il versamento pleurico, al baseline i pazienti sono 2 

(5,7%), mentre nessuno dopo i 12 mesi, con un p=0,500. 
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Di seguito viene riportata la tabella 4, dove vengono riassunti i risultati dell’analisi delle 

variabili ecocardiografiche. 

 

Tabella 4: sono riassunte le variabili riferite ai dati ecocardiografici. Le variabili qualitative sono espresse in 
mediana e in percentuale. Le variabili quantitative sono espresse in mediana e IQR 
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5.6 Outcome  
 

Alla valutazione al baseline, 24 (61,5%) pazienti non avevano alcuna storia di ricoveri per 

SC, 13 (33,3%) pazienti presentavano 1 singolo ricovero per SC e 2 (5,1%) erano stati 

ricoverati >1 volta per SC. Il valore al baseline è stato estrapolato valutando gli eventi di 

ospedalizzazione nel periodo tra la diagnosi e l’inizio del trattamento, periodo che è 

caratterizzato da una mediana di 9 mesi (IQR 2,5-19,0 mesi). Durante i 12 mesi di 

trattamento con tafamidis, 35 (89,7%) pazienti non sono stati soggetti a nuovi ricoveri per 

SC, mentre 4 (10,3%) sono stati soggetti ad 1 singolo ricovero; nessuno dei pazienti valutati 

è stati ricoverato >1 volta per SC durante il trattamento. È stato calcolato un valore p=0,013 

(figura 19).  

Al baseline tutti e 39 (100%) i pazienti non avevano evidenza di alcun episodio di ictus. Al 

controllo dopo 12 mesi di terapia 37 (94,9%) pazienti non avevano avuto nuove diagnosi per 

ictus, mentre queste sono sopraggiunte in 2 (5,1%) soggetti. È stato calcolato un p=0,250. 

È stata infine valutata la mortalità dei pazienti in esame, con 37 (94,9%) pazienti 

sopravvissuti al trattamento, mentre l’exitus è avvenuto in 2 (5,1%) soggetti per cause non 

cardiovascolari. 

 

Figura 19: rappresentazione tramite istogrammi degli eventi di ospedalizzazione dovuti a 
scompenso cardiaco. 
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Di seguito viene riportata la tabella 5, dove vengono riassunti i risultati dell’analisi 

riguardanti l’outcome dei pazienti. 

 

  

Tabella 5: sono riassunte le variabili riferite all’outcome dei pazienti in trattamento con tafamidis. Le variabili 
qualitative sono espresse in mediana e in percentuale.  
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6. DISCUSSIONE 
 

 

 

Questo progetto di tesi si è focalizzato sugli effetti di 12 mesi di terapia con tafamidis in 

pazienti affetti da ATTRwt-CA, andando a valutare eventuali evoluzioni a livello clinico, 

laboratoristico e strumentale. Di seguito la discussione dei nostri risultati.  

La nostra coorte è risultata di 39 pazienti, tipicamente anziani (mediana età di 77 anni) e di 

sesso maschile. Sono state frequentemente riscontrate comorbidità come ipertensione 

arteriosa o diabete mellito, e i pazienti si trovavano prevalentemente in classe NYA II. È 

importante che le caratteristiche di base della nostra popolazione vengano messe a confronto 

con quelle dei pazienti arruolati nello studio ATTR-ACT. In questo caso l’età era 

leggermente minore (mediana di 75 nei pazienti trattati con tafamidis e 74 in quelli con 

placebo), mentre era peggiore la valutazione alla classificazione NYHA con un numero 

minore di soggetti in classe 1 (9,1% e 7,3%) e 2 (61,4% e 57,1%), e un numero significativo 

in classe 3 (29,5% e 35,6%). Questo è dovuto al fatto che tafamidis non risulta attualmente 

prescrivibile per i pazienti in classe NYHA III, proprio sulla base dello studio registrativo 

che non aveva dimostrato un miglioramento dell’outcome in questi pazienti.  

  

 

6.1 Parametri bioumorali  
 

Lo studio dei biomarcatori cardiaci di malattia, quali cTnI e NT-proBNP, non ha riscontrato 

variazioni statisticamente significative tra l’inizio del trattamento e il controllo a 12 mesi. 

Questo risultato potrebbe essere conforme con le evidenze presenti in letteratura, le quali 

hanno osservato una riduzione del tasso di incremento di questi parametri, caratteristico della 

storia naturale della malattia, durante il trattamento con tafamidis (100). Una possibile 

spiegazione di questo risultato può essere ritrovata nel meccanismo d’azione del farmaco, 

che, stabilizzando la TTR e impedendone la deposizione a livello miocardico, rallenta la 

progressione del danno d’organo. 

L’analisi dei valori plasmatici di TTR a 12 mesi ha riscontrato un aumento statisticamente 

significativo del 32,1% rispetto al baseline. Anche in questo caso, il risultato è coerente con 

le evidenze presenti in letteratura, in cui uno studio su una coorte di 72 soggetti ha descritto 
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un aumento del 32,0% in seguito a 12 mesi di terapia con tafamidis in pazienti affetti da 

ATTRwt (106). Questo aumento di TTR a livello plasmatico può essere spiegato del 

meccanismo di azione di tafamidis, il quale, stabilizzandone la struttura in seguito al legame 

al sito legante T4, ne inibisce la disgregazione e la deposizione a livello periferico.  

 

 

6.2 Test funzionali e qualità della vita 
 

Per valutare la capacità funzionale dei pazienti sono stati raccolti i dati riguardarti il 6MWT, 

i quali non hanno riportato delle variazioni statisticamente significative. 

Allo stesso modo, lo studio della qualità della vita dei pazienti trattati con tafamidis, svolto 

attraverso il questionario KCCQ, non ha mostrato cambiamenti significativi tra il baseline e 

il controllo a 12 mesi. 

Lo studio di III livello ATTR-ACT (101), tra i suoi endpoints secondari, aveva valutato la 

differente progressione di questi parametri tra pazienti trattati con tafamidis e placebo, 

riscontrando, nei pazienti sotto terapia, un più lento peggioramento sia in 6MWT che nei 

punteggi di KCCQ.  

I pazienti arruolati nel nostro studio hanno presentato dei valori baseline al 6MWT maggiori 

rispetto ai pazienti di ATTR-ACT, identificando pertanto pazienti con capacità funzionale 

migliore rispetto a quelli arruolati nello studio registrativo (che infatti includeva anche 

pazienti in classe NYHA III). È ipotizzabile che sia necessario un tempo più lungo per 

registrare delle variazioni significative i termini di capacità funzionale nei nostri pazienti. 

Detto ciò, nonostante alla nostra valutazione non sia emersa alcuna differenza 

statisticamente significativa, questo risultato potrebbe essere conforme al rallentamento 

della progressione della patologia osservato nello studio ATTR-ACT.  

 

6.3 Risultati di ecocardiografia 
 

La valutazione ecografica dei pazienti al baseline e dopo 12 mesi di terapia con tafamidis è 

risultata nel riscontro di un aumento dell’ipertrofia a carico del ventricolo sinistro e di una 

contemporanea riduzione dei volumi.  Nel dettaglio, per quanto riguarda l’ipertrofia è stato 

riscontrato un aumento statisticamente significativo dello spessore a livello del setto 

interventricolare e della parete posteriore del ventricolo sinistri, con un incremento a livello 
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della massa. La riduzione del volume è stata riscontrata attraverso un decremento 

statisticamente significativo del volume telediastolico del ventricolo sinistro.  

Queste alterazioni ecocardiografiche, potenzialmente indice di progressione di malattia, 

possono essere spiegate dal fatto che tafamidis sia un farmaco stabilizzatore della 

transtiretina, che agisce su un’eventuale nuova deposizione, senza la possibilità di intaccare 

i depositi di fibrille già presenti. Inoltre, in assenza di un gruppo di controllo, non ci è 

possibile chiarire se tali indici sarebbero cambiati in modo più rilevante in assenza di terapia.  

 

 

6.4 Outcome 
 

In questo studio sono stati valutati gli eventi di ospedalizzazione per SC nel periodo 

intercorso dalla diagnosi all’inizio della terapia con tafamidis rispetto al primo anno di 

trattamento. Nonostante il periodo che intercorre tra la diagnosi e l’inizio della terapia sia 

variabile, i risultati ottenuti mostrano un numero minore di ricoveri per SC nei 12 mesi di 

terapia rispetto al periodo precedente.  

Questa evidenza è conforme ai risultati ottenuti dallo studio ATTR-ACT (101), nel quale era 

stata riscontrato un rischio annuo di ospedalizzazione per cause cardiovascolari minore tra i 

pazienti in terapia con tafamidis rispetto al placebo (0,48 vs. 0,70). 

La dimostrazione dell’efficacia di tafamidis nel prevenire le ospedalizzazioni da cause 

cardiovascolari potrebbe essere un punto di partenza per futuri studi di farmacoeconomia, 

con lo scopo di valutare un potenziale risparmio in termini di risorse per il Servizio sanitario 

nazionale. 

 

 

6.5 Limiti dello studio 
 

Per quanto riguardi i limiti di questo studio va sicuramente citata la natura retrospettiva, che 

impedisce di avere a disposizione i dati in modo completo ed esaustivo. Anche le dimensioni 

ridotte del campione analizzato potrebbero aver interferito con il riscontro di dati 

statisticamente significativi. Questo studio ha il vantaggio di analizzare i pazienti 

longitudinalmente, tuttavia, per un’analisi più completa, si potrebbe valutare gli stessi 

parametri in pazienti non sottoposti alla terapia con tafamidis (gruppo di controllo), 
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determinando le differenze. Infine, questo studio si è concentrato unicamente sui pazienti 

affetti da ATTRwt-CA, senza includere i pazienti con ATTRv-CA a causa del numero 

limitato di tali pazienti in terapia con tafamidis. 
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7. CONCLUSIONE 
 

 

 

La valutazione longitudinale di questa coorte di pazienti con ATTRwt-CA nei primi 12 mesi 

di terapia con tafamidis ha permesso di osservarne l’evoluzione a livello clinico, bioumorale 

e strumentale. Tra i dati laboratoristici si è assistito ad una stabilizzazione dei biomarcatori 

cardiaci, possibile conseguenza del rallentamento nella progressione di malattia, mentre la 

TTR ha subito un aumento significativo, data la sua stabilizzazione da parte di tafamidis. In 

maniera simile ai biomarcatori cardiaci, anche il test del cammino dei sei minuti, quale test 

di capacità funzionale, e la percezione della qualità della vita, valutata con apposito 

questionario KCCQ, non sono andati incontro ad un peggioramento statisticamente 

significativo. Le evidenze ecocardiografiche hanno mostrato un aumento dell’ipertrofia del 

ventricolo sinistro in associazione ad una riduzione del volume di quest’ultimo; questo dato 

andrebbe interpretato anche in relazione ad un gruppo di controllo e comunque considerando 

che tafamidis ha la funzione di stabilizzare la TTR riducendo la formazione di nuovi depositi 

ma senza ridurre quelli già formatesi. Per quanto riguarda l’outcome, è stata registrata una 

riduzione dei ricoveri per SC nei 12 mesi di trattamento rispetto al periodo antecedente 

l’inizio della terapia.  

Ulteriori studi su campioni maggiori sono necessari per identificare potenziali marcatori di 

futura risposta alla terapia specifica.  
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