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1.INTRODUZIONE

1.1 GENERALITA’ SULL’AMILOIDOSI

1.1.1 Definizione

Le amiloidosi sono un gruppo eterogeneo di malattie caratterizzate dalla
deposizione di proteine ripiegate in modo anomalo nei tessuti.

Il termine amiloidosi ¢ principalmente utilizzato per riferirsi a malattie
sistemiche, ma comprende anche condizioni dove i depositi sono

localizzati come ad esempio nell’amiloidosi AL localizzata. [1]

1.1.2 Amiloide

L’amiloide ¢ il materiale depositato nei tessuti e la sua struttura di base ¢
la fibrilla.

La fibrilla ¢ una struttura polimerica di circa 10 nm formata da uno o piu
protofilamenti a loro volta costituiti da una pila di strati proteici con
struttura a -foglietto.

Sebbene sia chiaro che non esiste amiloide senza fibrille, nei depositi sono
presenti anche altri componenti, alcuni di essi sono sempre presenti, come
1 proteoglicani e il componente sierico P dell’amiloide (SAP), mentre altri
sono variabilmente presenti.

Sebbene ci siano prove che la SAP agisca come un inibitore della
degradazione delle fibrille, la sua importanza nella patogenesi
dell’amiloide non ¢ ancora completamente compresa. [1-2]

Questi depositi di amiloide sono identificati al microscopio a luce
polarizzata sulla base della loro birifrangenza verde-mela (dopo
colorazione con rosso Congo) o dalla presenza di una fibrilla di 7,5-10

nm, rigida e non ramificata al microscopio elettronico.



I proteoglicani e la SAP si trovano in tutti i depositi di amiloide,
indipendentemente dal tipo di proteina, pertanto sono un segno di

riconoscimento universale delle fibrille amiloidi.

Figura 1- depositi di amiloide che mostrano
birifrangenza verde-mela, se colorati con rosso
Congo e osservati sotto luce polarizzata.

1.1.3 Amiloidogenesi

L’amiloidogenesi ¢ un processo biochimico in cui una proteina innocua e
solubile si converte in un aggregato proteico fibrillare e insolubile, esso ¢
strettamente correlato al ripiegamento fisiologico delle proteine.

Il ripiegamento di un polipeptide di nuova sintesi avviene in una rapida
sequenza di modificazioni conformazionali nel -citoplasma, questo
processo segue un percorso a imbuto in cui gli intermedi conformazionali

si fondono progressivamente in una specie finale.

In aggiunta a questo processo il polipeptide pud acquisire uno stato
alternativo e anomalo con la formazione di strutture secondarie a [3-
foglietto e con la formazione di una proteina idrofobica, insolubile,
resistente alla degradazione, non funzionale e soggetta all’aggregazione.

Nella malattia amiloide le proteine “mal ripiegate” possono formarsi in

diversi modi, la proteina pud avere una propensione intrinseca ad



assumere una conformazione patologica che diventa evidente con
I’invecchiamento (come nei pazienti senza mutazione della transtiretina);
pud presentare concentrazioni sieriche persistentemente elevate (ad
esempio nei pazienti sottoposti ad emodialisi per lungo tempo, in cui si
assiste ad un aumento della B2-microglobulina); un altro possibile
meccanismo ¢ la sostituzione di un singolo amminoacido della proteina
(come nell’amiloidosi ereditaria) oppure puo avvenire un rimodellamento
proteolitico della proteina precursore (come nella malattia di Alzheimer).
Tutti questi meccanismi possono agire indipendentemente o in
associazione tra loro, ¢ possibile che anche altri fattori agiscano in
maniera sinergica nella deposizione di amiloide infatti, il processo pud
essere potenziato dalle interazioni con le matrici extracellulari e da fattori
ambientali locali. [3-4]

Il ripiegamento delle proteine ¢ supervisionato dai sistemi di controllo di
qualita che operano a livello cellulare (oltre che extracellulare) ed
eliminano prontamente le proteine mal ripiegate. Quando questi sistemi di
controllo sono sopraffatti dalle condizioni sopra elencate o hanno
un’efficacia ridotta legata all’invecchiamento, si verifica I’amiloidogenesi,
in questo modo le proteine “mal ripiegate” si formano e si aggregano in
protofilamenti, fino a formare le fibrille mature.

E importante sottolineare che la tossicita dell’amiloide inizia gia a livello

del protofilamento. [5]

1.1.4 Classificazione

Tutte le proteine della fibrilla amiloide vengono denominate proteina “A”
seguite da un suffisso che rappresenta il nome abbreviato della proteina
precursore. Ad esempio quando le fibrille amiloidi derivano dalle catene
leggere delle immunoglobuline, la proteina della fibrilla amiloide ¢
denominata AL (L= catene leggere delle immunoglobuline) e la malattia
viene definita amiloidosi AL. Stessa modalita vale anche per la
transtiretina, dove la proteina della fibrilla amiloide ¢ denominata ATTR

(TTR=transtiretina) e la malattia ¢ ’amiloidosi ATTR; quindi AL o ATTR



non indicano la malattia, ma specificano le proteine che causano la
malattia.

Ulteriori indicazioni possono essere fornite dopo il nome della proteina, ¢
possibile utilizzare le denominazioni amiloidosi ATTRwt e ATTRv, per
indicare rispettivamente 1’amiloidosi ATTR wild type (wt) e ’amiloidosi
ATTR ereditaria (dove “v” sta per variante). [5-8]

Attualmente sono state identificate 18 proteine responsabili di una malattia
amiloidotica sistemica e 22 proteine riconducibili a forme localizzate,
alcune di queste perd possono essere responsabili di depositi sia sistemici

che localizzati.

Tabella 1- proteine della fibrilla amiloide e loro precursori.

Acquired
Systemic and/or or
Fibril protein Precursor protein localised hereditary

AL Immunoglobulin light chain 5;.L A H
AH Immunoglobulin heavy chain S L A
AA (Apo) serum amyloid A S A
ATTR Transthyretin, wild type S A
Transthyretin, variants S H

AB2M B2-microglobulin, wild type S A
B2-microglobulin, variants S H

AApoAl Apolipoprotein A |, variants S H
AApoAll Apolipoprotein A ll, variants S H
AApoAlV Apolipoprotein A IV, wild type S A
AApoCll Apolipoprotein C Il, variants S H
AApoClll Apolipoprotein C lll, variants S H
AGel Gelsolin, variants S H
Alys Lysozyme, variants S H
ALECT2 Leukocyte chemotactic factor-2 S A
AFib Fibrinogen o, variants S H
ACys Cystatin C, variants S H
ABri ABriPP, variants S H
ADan® ADanPP, variants L H
AB AP protein precursor, wild type L A
AP protein precursor, variant L H

AaSyn a-Synuclein L A
ATau Tau L A
APrP Prion protein, wild type L A
Prion protein variants L H

Prion protein variant S H

ACal (Pro)calcitonin L A
S A

AIAPP Islet amyloid polypeptide® L A
AANF Atrial natriuretic factor L A
APro Prolactin L A
Alns Insulin L A
AspCd Lung surfactant protein L A
ACor Corneodesmosin L A
AMed Lactadherin L A
AKer Kerato-epithelin L A
Alac Lactoferrin L A
AOAAP Odontogenic ameloblast-associated protein L A
ASem1 Semenogelin 1 L A
AEnf Enfurvitide L A
ACatK® Cathepsin K L A
AEFEMP1¢ EGF-containing fibulin-like extracellular matrix L A

protein 1 (EFEMP1



1.1.5 Diagnosi

L’approccio diagnostico ¢ multidisciplinare e richiede un’attenta
valutazione clinica unita a studi istochimici, biochimici, analisi genetiche
ed eventualmente studi di imaging funzionale (ad esempio nell’amiloidosi
cerebrale). La presenza di una storia familiare ¢ importante nella diagnosi
delle amiloidosi sistemiche, tuttavia I’esordio clinico puo essere modulato
da fattori genetici o ambientali. [9-10]

L’amiloidosi deve essere sospettata nei pazienti con protenuria nefrosica
non diabetica, insufficienza cardiaca con frazione di eiezione conservata,
neuropatia non diabetica, sintomi gastrointestinali o epatomegalia non
spiegata.

Tuttavia, fatta eccezione per i pazienti con una scintigrafia con pirofosfato
positiva (in assenza di paraproteina), la diagnosi di amiloidosi si basa sul
rilevamento tissutale dei depositi di amiloide. La biopsia di un organo ¢
I’approccio pit comune, il vetrino viene colorato con rosso Congo, viene
poi osservato sotto luce polarizzata e la dimostrazione della birifrangenza
“verde mela” permette la diagnosi. [5,7,11]

Nell’amiloidosi sistemica i depositi sono tipicamente presenti anche nel
cuscinetto adiposo addominale, quindi, in caso di sospetto clinico di
amiloidosi, una biopsia del grasso addominale puo consentire la diagnosi.
Il materiale prelevato pud essere utilizzato non solo per stabilire la
diagnosi generica di amiloide, ma anche per determinare il tipo di
amiloide infatti, il fenotipo clinico da solo non ¢ sufficiente per

differenziare il tipo di proteina. [12-13]

1.1.6 Strategie terapeutiche

I depositi di amiloide possono essere riassorbiti e la disfunzione d’organo
invertita se la sintesi della proteina amiloidogenica viene interrotta, quindi
riducendo la concentrazione della proteina amiloidogenica al di sotto di

una soglia critica si potrebbe favorire il riassorbimento dei depositi.
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La conoscenza della via amiloidogenica ¢ alla base delle strategie

terapeutiche recentemente proposte. [4]

1.2 AMILOIDOSI CARDIACA

L’amiloidosi cardiaca ¢ una malattia infiltrativa, grave e progressiva,
determinata dalla deposizione di fibrille amiloidi a livello cardiaco, pud
essere indotta da varianti genetiche (nelle forme ereditariec) o come
conseguenza di condizioni acquisite.

Grazie ai progressi nelle tecniche di imaging e alla possibilita di ottenere
una diagnosi non invasiva, si ¢ evidenziato come ’amiloidosi cardiaca
rappresenti una malattia piu frequente di quanto tradizionalmente
considerato.

L’amiloide pud depositarsi in qualsiasi parte del cuore, compreso il
miocardio, 1 vasi sanguigni, I’endocardio, le valvole, il sistema di
conduzione del cuore, I’epicardio e il pericardio parietale.

Le pareti ventricolari sono tipicamente ispessite, in particolare la proteina
amiloide tende a depositarsi nel setto interventricolare imitando I’aspetto
macroscopico della cardiomiopatia ipertrofica, in seguito con il progredire
della malattia la deposizione di amiloide diventa sempre piu diffusa e
prominente.

Negli atri la deposizione ¢ generalmente scarsa, la loro dilatazione ¢
conseguente all’aumento delle pressioni di riempimento ventricolare che
si osservano nell’amiloidosi cardiaca.

Quando gli atri vengono interessati in maniera importante, si possono
verificare gravi difetti di conduzione atriale, aumentando le probabilita
che si formino trombi ed embolie.

Le aritmie atriali (fibrillazione, flutter e tachicardia atriale) tendono a
manifestarsi nella fase avanzata della malattia, possono verificarsi anche
aritmie ventricolari, ma generalmente non si osservano tachicardie
ventricolari sostenute.

Il coinvolgimento istologico della vascolarizzazione coronarica epicardica

¢ abbastanza comune nel contesto dell’amiloidosi, ma in genere non ¢
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causa di significativa ostruzione vascolare o di malattia macroscopica.
Anche 1 vasi intramiocardici sono frequentemente infiltrati, qui pero la
malattia puo causare alterazioni della vasodilatazione, fino a determinare
ischemia miocardica.

L’accumulo di proteina amiloide sulla superficie delle valvole cardiache ¢
un fenomeno frequentemente osservato e se particolarmente esteso pud

causare una disfunzione valvolare.

Sebbene sia noto che molte proteine sono amiloidogeniche, solo nove di
queste riescono ad accumularsi nel miocardio e causare una significativa
malattia cardiaca. Alcune di queste proteine danno origine a forme molto
rare, mentre altre forme tendono ad essere piu frequenti, nello specifico
circa il 98% delle amiloidosi cardiache attualmente diagnosticate derivano
dalla deposizione di immunoglobuline monoclonali (AL) o dalla

deposizione di transtiretina (ATTR). [14-17]

1.3 AMILOIDOSI CARDIACA DA TRANSTIRETINA

L’amiloidosi da transtiretina (ATTR) ¢ un’amiloidosi sistemica
caratterizzata dal ripiegamento anomalo della proteina transtiretina con
conseguente formazione, nei diversi tessuti, di fibrille amiloidi.

La malattia ¢ classificata in base alla sequenza del gene della transtiretina
in ATTR wild-type se non ¢ presente nessuna mutazione o ATTR
ereditaria (hATTR o ATTRv) quando ¢ presente una mutazione al gene.
Entrambe le forme possono interessare il cuore e manifestare una

cardiomiopatia amiloidotica.

1.3.1 Classificazione

Come detto in precedenza, I’amiloidosi da transtiretina pud essere
classificata in base alla presenza o assenza di mutazioni nel gene della
transtiretina (la proteina ¢ formata da 127 aminoacidi, mentre il gene ¢
situato nel cromosoma 18), si parla quindi di amiloidosi ereditaria o di

amiloidosi wild-type.
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L’amiloidosi ereditaria (ATTRv) ¢ una malattia autosomica dominante,
sono state riscontrate piu di 130 mutazioni del gene TTR ed ¢ associata ad
un’elevata variabilita fenotipica, infatti, la penetranza della malattia ¢
molto variabile, essa dipende dalla mutazione e dalla popolazione in
esame, alcuni portatori svilupperanno I’amiloidosi ATTR, mentre altri
potrebbero rimanere asintomatici per tutta la vita.

Una volta effettuata la diagnosi e identificata la mutazione in un paziente
indice, dovrebbe essere intrapresa la consulenza genetica dei familiari per
identificare cosi altri possibili portatori della mutazione e sottoporli ad un
follow-up regolare per consentire una diagnosi precoce alla comparsa dei
primi sintomi.

Le varianti della proteina amiloide sono denominate in base alla
sostituzione o alla delezione degli aminoacidi nella proteina matura,
vengono quindi indicati il nome dell’aminoacido coinvolto e la posizione
del cambiamento (es. ATTRV30M; la valina ¢ sostituita dalla metionina).
Le varianti maggiormente riscontrate nell’amiloidosi ereditaria sono la

Val30Met, Vall122lle e la Thr60Ala. [18-19]

ATTRv
ATTRwt p.\1421 (viazl) p.TB0A (TGOA) p.V50M (V30M)
Average age, y (range) 80 (60-100) 75 (55-90) 67 (50-85) 37(18-85)°
Male, % 85%-90% 60%-70%" 60%-70%" 50%"
Race/ethnicity/country of origin Predominantly White Afro-Caribbean Irish Portuguese, Swedish, Japanese
Genetics Nongenetic Autosomal dominant
Phenotype Precominantly cardiac; orthopedic ~ Mainly cardiac; autonomic ~ Mixed phenotype with both  Mainly neuropathic phenotype but

manifestations: carpal tunnel dysfunction and peripheral  cardiac and neuropathic  more cardiac involvement with
syndrome, lumbar spinal stenosis,  neuropathy rare clinically  (peripheral and autonomic)  advancing age (50 y) and in
biceps tendon rupture nonendemic regions

Tabella 2- differenze demografiche, genetiche, fenotipiche tra i principali
tipi di ATTR-CA.

¢ dipende se l’area é endemica oppure non endemica, " [’eta della
penetranza é piu tardiva nelle donne rispetto agli uomini.

1.3.2 Epidemiologia

L’ATTRwt ¢ quasi esclusivamente una malattia degli anziani (viene
definita anche “amiloidosi cardiaca senile” o “amiloidosi eta correlata”),

I’eta media di diagnosi ¢ di circa 74 anni e nella maggior parte dei casi

13



circa il 90% dei pazienti sono uomini e prevalentemente caucasici, ma non
¢ noto se la malattia prediliga veramente questa popolazione.

ATTRwt ¢ sicuramente la forma piu comune, la vera prevalenza nella
popolazione ¢ perd sconosciuta, alcuni studi autoptici hanno evidenziato
come l’incidenza dei depositi miocardici aumenti con 1’eta e che la
prevalenza sia del 20-25% negli ottantenni e del 37% nei pazienti con piu

di 95 anni.

Per quanto riguarda I’amiloidosi ereditaria, la mutazione piu comune a
livello mondiale ¢ la Val30Met, si manifesta prevalentemente come
polineuropatia ed ¢ endemica in alcune regioni del Portogallo, del
Giappone e della Svezia.

Negli Stati Uniti la variante piu frequente ¢ la Vall22lle, si osserva nel
3,4% degli afroamericani infatti, riguarda quasi esclusivamente gli
individui di discendenza africana e in particolare quelli dell’Africa
occidentale. Il fenotipo ¢ simile al wild-type, provoca una cardiomiopatia
restrittiva ad esordio tardivo con minima neuropatia e un’etd media di
insorgenza di 69 anni. Anche in questo caso risulta una preponderanza
maschile.

La seconda mutazione piu comune negli Stati Uniti ¢ la Thr60Ala, questa
variante ha origine nella parte settentrionale della Repubblica d’Irlanda e
provoca un fenotipo misto con una presenza importante della sindrome del
tunnel carpale (fino al 70%) che spesso si osserva come prima
manifestazione; l’esordio pud essere precoce (in particolare della
neuropatia) e con predominanza maschile.

Altre importanti mutazioni sono la Leull1Met e Ile68Leu, riscontrabili

rispettivamente in Danimarca e in Italia. [20-25]

1.3.3 Patobiologia

La transtiretina, precedentemente chiamata prealbumina, ¢ una proteina
circolante composta da 4 monomeri ricchi di foglietti e capace di legarsi

all’ormone tiroideo (tiroxina) e alla proteina legante 1’olo-retinolo (RBP).
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Il tetramero TTR nativo viene prodotto prevalentemente dal fegato e
secreto nel sangue, mentre in quantitd minori anche il plesso coroideo e le
cellule pigmentate della retina lo producono riversandolo nel liquor e nel
vitreo rispettivamente.

La presenza di mutazioni che portano a sostituzioni di aminoacidi nella
transtiretina destabilizza il tetramero, promuove la sua dissociazione in
proteine monomeriche e la formazione di fibrille amiloidi. Mutazioni
diverse determinano fenotipi differenti a prevalente interessamento
cardiaco o del sistema nervoso.

NellATTRwt la sequenza genetica del gene ¢ normale, ma con
I’invecchiamento possono subentrare meccanismi che rendono meno
stabile il tetramero TTR, determinando cosi il rilascio di intermedi mal
ripiegati 1 quali vanno a formare depositi di amiloide principalmente nel
cuore.

Poiché meno del 5% del TTR trasporta I’ormone tiroideo, questo ligando
non puod essere in grado di influenzare la propensione all’aggregazione
della TTR, mentre il legame con 1’0lo-RBP riesce a stabilizzare il
tetramero, cid suggerisce che basse concentrazioni di olo-RBP possano

essere un fattore di rischio per lo sviluppo della malattia. [22,26-28]

Small
oligomers
e

Pathobiology of Transthyretin Amyloid z';

, 35
/@

Restrictive
Cardiomyopathy

Folded Misfolded
monomers  amyleidgenic  Amorphous -

monomers aggregates  Amyloid

fibrils

Peripheral and/or
Autonomic Neuropathy

sleveland Clinic

Figura 2 il meccanismo che porta alla formazione della fibrilla amiloide.
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1.3.4 Clinica

La storia naturale dell’amiloidosi cardiaca da transtiretina comprende
I’insufficienza cardiaca progressiva, complicata da aritmie e malattie del
sistema di conduzione, il decorso clinico ¢ maggiormente variabile nei
pazienti affetti da amiloidosi ereditaria rispetto a quelli con la forma wild-
type.

L’ATTRv puo presentarsi sia come una cardiomiopatia primaria sia come
neuropatia periferica e autonomica, a volte ¢ anche possibile che si formi
un’opacizzazione del vitreo. Frequentemente si presenta con un fenotipo
misto con componenti sia di cardiomiopatia che di polineuropatia.

La storia naturale, I’eta d’esordio, il fenotipo e il decorso clinico variano
in relazione alla mutazione e al tipo di fibrilla.

Coloro che presentano un coinvolgimento cardiaco (da ATTRwt o da
ATTRv) sviluppano nelle prime fasi una cardiomiopatia restrittiva con
disfunzione diastolica a frazione di eiezione conservata (HFpEF) e
un’insufficienza destra progressiva. Se non trattata questa condizione
evolve verso un’insufficienza cardiaca con frazione di eiezione ridotta
(HFrEF).

L’HFpEF rappresenta circa la meta dei casi di insufficienza cardiaca e
solitamente ritenuto secondario a malattie sistemiche come 1’ipertensione,
la cardiopatia ischemica, il diabete e la cardiomiopatia ipertrofica, vi sono
perd prove sempre piu crescenti che 1 processi infiltrativi possano
rappresentare un’eziologia frequente di questa condizione.

Sia la neuropatia autonomica che quella periferica possono manifestarsi
nella forma wild-type e generalmente sono meno gravi rispetto alle forme
ereditarie.

I dati suggeriscono che la sopravvivenza ¢ ridotta nell’ATTRv (a causa
della mutazione Vall22lle) rispetto alla forma ATTRwt.

In generale I’amiloidosi cardiaca da transtiretina ¢ caratterizzata da anni di
relativa stabilita, questo ¢ comunemente seguito da un significativo
declino verso I’insufficienza cardiaca grave e refrattaria, suggerendo che

la malattia progredisce lentamente.
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CNS manifestations
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Sweating abnormalities

Figura 3 possibili manifestazioni sistemiche dell’amiloidosi ATTR.

La storia naturale della ATTR-CM comprende anche le malattie del
sistema di conduzione e le aritmie, entrambe possono verificarsi anni
prima dell’insorgenza dell’insufficienza cardiaca e sono piu comuni nelle
forme wild-type (fino ad un terzo dei pazienti richiedono pacemaker).

La fibrillazione atriale si verifica spesso nei pazienti con amiloidosi e
quando presente nella maggior parte dei casi diventa persistente,
comunque la risposta ventricolare tende ad essere controllata data la
sottostante malattia di conduzione.

Il rischio di formazione di un trombo intracardiaco ¢ aumentato nei
pazienti con ATTR (anche se in presenza di ritmo sinusale) e alcuni di essi
possono sviluppare un ictus o un’embolizzazione sistemica come

manifestazione della malattia. [22,29-31]
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1.3.5 Altre manifestazioni del’ATTR-CM

Stenosi aortica (SA)

In un’analisi retrospettiva, in pazienti con comprovata cardiomiopatia
amiloidotica ATTRwt, il 16% aveva una stenosi aortica moderata o grave,
mentre da studi condotti su pazienti con stenosi aortica si ¢ evidenziato
come la prevalenza di cardiomiopatia amiloidotica (CA) fosse compresa
tra il 4% e il 29%, quindi SA e CA coesistono frequentemente e la loro
associazione non ¢ rara nella popolazione anziana. [32-34]

La presenza di segnali di pericolo per CA in un paziente con stenosi
aortica dovrebbe far eseguire ulteriori test, tra cui la scintigrafia ossea e il
dosaggio delle catene leggere libere nel siero per confermare la presenza o
meno dell’amiloidosi.

La stenosi aortica ¢ classificata severa se ’ecocardiografia transtoracica
mostra un’elevata velocita di picco del getto aortico (>4m/s) e/o un
gradiente di pressione transvalvolare medio (>40 mmHg). I pazienti con
stenosi aortica e cardiomiopatia amiloidotica hanno perd maggiori
probabilita di presentare un pattern a basso flusso e un basso gradiente
rispetto a quelli senza CA e richiedono una TC per confermare la gravita
della stenosi aortica.

La presenza di uno stato a basso flusso e basso gradiente pud essere
spiegata dall’alterazione del riempimento diastolico, nonché dal
rimodellamento del ventricolo sinistro, dell’atrio sinistro ¢ del ventricolo

destro. [35]

Cardiomiopatia ipertrofica misconosciuta

L’aumento dello spessore della parete ventricolare sinistra € un reperto
comune in cardiologia.

La cardiomiopatia ipertrofica ¢ definita come I’ipertrofia miocardica in
assenza di condizioni sottostanti come la malattia coronarica,
I’ipertensione, le anomalie valvolari e le cardiopatie congenite.

Comprende un eterogeneo gruppo di disordini associati all’ipertrofia
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ventricolare e malattie in cui 1 processi infiltrativi della matrice
extracellulare aumentano lo spessore della parete cardiaca in assenza di
un’effettiva ipertrofia dei cardiomiociti.

L’amiloidosi  cardiaca pud manifestarsi fenotipicamente come
cardiomiopatia ipertrofica, piut comunemente viene confusa con la
cardiomiopatia ipertrofica non ostruttiva.

In uno studio, tra i 298 pazienti con ipertrofia ventricolare sinistra,
inizialmente diagnosticata come cardiomiopatia ipertrofica, i test genetici
hanno rivelato come il 5% presentava una mutazione alla TTR con
evidenze di ATTR-CM alla scintigrafia ossea e alla risonanza magnetica.
In questo studio non ¢ stata valutata la presenza della forma wild-type che
¢ probabilmente la forma piu comune di cardiomiopatia ipertrofica negli
anziani.

Nel complesso, stabilire una diagnosi corretta di ATTR ¢ importante sia
perché comporta modifiche al trattamento e alla gestione del paziente sia

per la definizione della prognosi. [36-37]

Sindrome del tunnel carpale

La sindrome del tunnel carpale ¢ determinata dalla compressione del
nervo mediano nel tunnel carpale ed ¢ la neuropatia compressiva piu
comune dell’arto superiore. La prevalenza nella popolazione generale
varia tra il 2,7% e il 5%, I’incidenza ¢ correlata all’eta e piu elevata nelle
donne con un picco tra i 40 e 1 60 anni.

L’associazione tra sindrome del tunnel carpale e amiloidosi sistemica ¢
stata ampiamente descritta, molti studi riportano la prevalenza della
sindrome compresa tra il 15% e il 60% nei pazienti con ATTR. E stata
anche documentata la deposizione di amiloide (TTR correlata) nel
legamento trasverso del carpo in soggetti che si sono sottoposti ad
intervento chirurgico. [36,38-40]

Solitamente la sindrome del tunnel carpale si verifica 5-9 anni prima della
diagnosi di cardiomiopatia amiloidotica ATTR, questa peculiare relazione
temporale consente potenzialmente una diagnosi molto precoce di ATTR-

CA, non solo prima dell’insorgenza dei sintomi, ma anche prima dello
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sviluppo di un fenotipo cardiaco, inoltre, si ¢ dimostrato come la sindrome
del tunnel carpale sia un fattore di rischio indipendente di mortalita
nel’ATTR.

L’associazione tra sindrome del tunnel carpale e amiloidosi AL non ¢
presente, probabilmente per un diverso tropismo delle catene leggere per i
legamenti e le articolazioni e per una durata differente della malattia,
infatti, I’amiloidosi AL ha un’evoluzione molto piu rapida ed ¢ possibile
che 1 pazienti non sopravvivano a sufficienza per sviluppare depositi

articolari significativi. [41]

Stenosi spinale lombare e altre manifestazioni ortopediche

La stenosi spinale lombare interessa generalmente i soggetti anziani, ¢
determinata da un restringimento del canale spinale che causa una
compressione dei nervi sensitivi e motori agli arti inferiori.

Questa condizione ¢ stata associata anche all’amiloidosi wild-type, infatti,
si possono formare dei depositi a livello del legamento giallo con

conseguente restringimento del canale spinale. [42]

Altre patologie ortopediche sono state riscontrate in pazienti con
amiloidosi ATTR, in uno studio su pazienti con scompenso cardiaco la
rottura spontanea del tendine distale del bicipite ¢ stata riscontrata nel 33%
dei pazienti con amiloidosi ATTRwt e solo nel 2,5% dei pazienti con altre
cause di scompenso cardiaco, anche studi su interventi di riparazione della
cuffia dei rotatori hanno rilevato la presenza di depositi di ATTRwt nel

38% dei campioni di tessuto rimosso. [43-45]

1.3.6 Diagnosi ed esami strumentali

1.3.6.1 Diagnosi

La diagnosi di amiloidosi cardiaca comprende due fasi critiche: la prima ¢

la fase in cui si ha il “sospetto di amiloidosi”, la seconda ¢ la fase di
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“diagnosi definitiva” in cui viene anche identificato il tipo di amiloide,
fondamentale per effettuare poi un trattamento specifico.
L’amiloidosi cardiaca tipicamente compare all’interno di una costellazione
di segni e sintomi extracardiaci estremamente utili per sospettare la
malattia, questi, associati a reperti di imaging cardiaco compatibile
(spessore della parete del ventricolo sinistro >12 mm), pongono il sospetto
di amiloidosi cardiaca.
Heart failure in 2 65 years
Aortic stenosis in = 65 years
Hypotension or normotensive if previously hypertensive
Sensory involvement, autonomic dysfunction
Peripheral polyneuropathy

Proteinuria

Skin bruising

Left Ventricular

Wall Thickness + >1 of Bilateral carpal tunnel syndrome

212 mm
Ruptured biceps tendon

Subendocardial/transmural LGE or increased ECV
Reduced longitudinal strain with apical sparing
Decreased QRS voltage to mass ratio
Pseudo Q waves on ECG
AV conduction disease

Possible family history

Tabella 3 criteri per porre il sospetto di amiloidosi cardiaca e avviare lo
screening per [’amiloidosi.

I segni e i sintomi vengono definiti “red flags” e per quanto riguarda
I’amiloidosi ATTR 1 piu caratteristici sono: sindrome del tunnel carpale
bilaterale, sordita, rottura spontanea del tendine del bicipite e stenosi
spinale lombare, soprattutto per la forma wild-type, mentre in caso di
ATTRuv i piu frequenti sono: la polineuropatia, la disautonomia (presente
anche nell’ATTRwt), i depositi a livello del vitreo e la storia familiare
positiva.

Altri  segnali di allarme, riscontrabili a livello cardiaco, sono:
un’insufficienza cardiaca che sembra essere sproporzionata rispetto ai
risultati dell’ecocardiografia (compreso NT-pro-BNP
sproporzionatamente alto), un’insufficienza destra inspiegabile, un

versamento pericardico “idiopatico”, un aumento persistente della
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troponina, un basso voltaggio QRS o una malattia del sistema di
conduzione cardiaco precoce.[14]

In definitiva un aumento dello spessore parietale, con un’insufficienza
cardiaca, una stenosi aortica o altre “red flags” soprattutto in un paziente
con eta maggiore di 65 anni dovrebbero far porre il sospetto di amiloidosi
cardiaca (in questi scenari la presenza di ATTR ¢ stata riscontrata in un
significativo numero di pazienti, 7%-19%). [37,46]

Una volta sospettata I’amiloidosi cardiaca ¢ necessario ottenere una
diagnosi tempestiva della malattia in quanto la prognosi del paziente, in
particolare nella forma AL, dipende in gran parte dall’inizio precoce della

terapia.

Esiste un algoritmo diagnostico, che non prevede 1’esecuzione della
biopsia, incentrato sull’identificazione dei due tipi principali di amiloidosi
cardiaca (ATTR e AL) e consiste nell’esecuzione di una scintigrafia ossea
con traccianti marcati con il tecnezio, associata alla valutazione delle
proteine monoclonali mediante il dosaggio delle catene leggere libere nel
siero e I’elettroforesi con immunofissazione delle proteine sieriche e
urinarie.

Se la scintigrafia mostra captazione cardiaca (con score di grado 2 o 3) e
la valutazione delle proteine monoclonali €& negativa, pud essere
diagnosticata I’amiloidosi cardiaca ATTR, la differenziazione tra forma
wild-type o ereditaria pud essere ottenuta mediante un test genetico

successivo. [47]

Se invece la captazione cardiaca ¢ di grado 1, non ¢ possibile una diagnosi
non invasiva ed ¢ necessario effettuare una biopsia per la conferma dei
depositi di amiloide.

E possibile eseguire la diagnosi invasiva di amiloidosi cardiaca mediante
una biopsia endomiocardica e se dopo la colorazione con rosso Congo si
riscontrano depositi di amiloide si pud effettuare la diagnosi
indipendentemente dal grado di spessore della parete del ventricolo

sinistro.
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Altra possibilita diagnostica ¢ il riscontro di depositi di amiloide in una
biopsia extracardiaca accompagnati dalle tipiche caratteristiche di

amiloidosi cardiaca all’ecocardiografia o alla risonanza magnetica.[14]

Diagnosis of Cardiac Amyloidosis

Invasive Non-Invasive
(all types) {only for ATTR)
Cardiac Biopsy positive for Grade 2 or 3 cardiac uptake at
amyloid diphosponate Scintigraphy

+
Negative serum free light chains &
negative serum and urine
immunofixation (SPIE & UPIE)

+

Echocardiographic/CMR criteria

ar

Extracardiac Biopsy positive for |
amyloid
+
| Echocardiographic/CMR criteria |

Tabella 4 diagnosi invasiva e non invasiva di amiloidosi cardiaca.

1.3.6.2 Esami strumentali

1.3.6.2.1 Elettrocardiogramma

L’elettrocardiografia ¢ un test di screening ampiamente disponibile e pud
rivelare alcune anomalie che sono associate alla cardiomiopatia
amiloidotica.

Classicamente 1’amiloidosi ¢ caratterizzata da un basso voltaggio QRS,
tuttavia risulta meno comune rispetto al pattern ‘“pseudoinfartuale”,
caratterizzato da variazioni dell’onda T o dell’onda Q non associate a
precedenti infarti del miocardio. [26, 48-49]

Il basso voltaggio QRS (<0,5 mV nelle derivazioni degli arti ¢ <l mV
nelle precordiali) ¢ stato osservato in circa il 46-60% dei pazienti con
amiloidosi AL e in circa il 25-40% dei pazienti con amiloidosi ATTR e la
sua utilitd come test di screening ¢ limitata dalla bassa sensibilita. [38,50-
51]

Il basso voltaggio ¢ in contrasto con I’ispessimento di parete ventricolare
sinistra, non dovuto dall’ipertrofia dei cardiomiociti, ma causato dai

depositi di amiloide nello spazio extracellulare. Questa condizione pud
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essere valutata mediante un rapporto tra il voltaggio QRS e lo spessore
della parete del ventricolo sinistro. [52-54]

La presenza di una patologia del sistema di conduzione ¢ pit comune
nel’ATTRwt, in particolare il blocco di branca sinistra, cosi come la
fibrillazione atriale ¢ piu comunemente osservata nell’ ATTRwt rispetto
al’ATTRv o all’AL. [38,50-51]

Inoltre D’amiloidosi cardiaca provoca spesso un prolungamento
dell’intervallo QTc, da uno studio effettuato [56] la presenza di
ispessimento della parete del ventricolo sinistro con un QTc > 440ms e un
indice di Sokolow-Lyon <1,5mV ha una sensibilita dell’85% e una

specificita del 100% per rilevare 1’amiloidosi cardiaca. [55]

Figura 4 elettrocardiogramma di un paziente con amiloidosi cardiaca che
mostra un diffuso basso voltaggio dei complessi QRS.

1.3.6.2.2 Ecocardiogramma

L’ecocardiografia transtoracica ¢ lo strumento di imaging cardiaco piu
ampiamente disponibile e piu ampiamente utilizzato nei pazienti con
sospetta amiloidosi cardiaca.

Negli stadi avanzati I’amiloidosi cardiaca compare come cardiomiopatia
restrittiva, 1 reperti osservabili sono: piccole dimensioni della cavita del
ventricolo sinistro, dilatazione degli atri, disfunzione diastolica,
ispessimento delle valvole, aumento della pressione sistolica ventricolare

destra, versamento pericardico (nella maggior parte dei casi non
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emodinamicamente significativo) e ispessimento della parete del
ventricolo sinistro (di solito il miocardio settale si presenta ecogeno,
descritto come “granular sparkling”). [56]

La deposizione extracellulare di proteina amiloide porta all’aumento dello
spessore di parete e contribuisce in secondo luogo all’irrigidimento
ventricolare e alla successiva disfunzione diastolica. L’infiltrazione diretta
degli atri, da parte della proteina amiloide, e le elevate pressioni di
riempimento ventricolare portano alla dilatazione atriale. L’infiltrazione
puo coinvolgere anche le valvole che si presentano ispessite e con
possibile rigurgito. [57-58]

Il criterio ecocardiografico principale su cui viene diagnosticato il
coinvolgimento cardiaco in corso di amiloidosi rimane lo spessore del
setto del ventricolo sinistro >12 mm, in assenza di malattia valvolare
aortica o ipertensione sistemica significativa.[38]

Solitamente nelle prime fasi I’ispessimento non ¢ visibile, quindi i soggetti
portatori di una mutazione dovrebbero effettuare un follow-up
ecocardiografico annuale a partire da 10 anni prima dell’eta di insorgenza

prevista.

End-Systolic
d Longitudinal Strain [%]

Figura 5 caratteristiche ecocardiografiche nell amiloidosi cardiaca.

“b immagini bidimensionali classiche che mostrano un aumento dello
spessore della parete ventricolare sinistra con dilatazione biatriale.

¢ aumento dello spessore del ventricolo destro e del setto interatriale.

4 alterazione nel “longitudinal strain” con relativo risparmio apicale.

¢ marcata compromissione della funzione diastolica, con onda A
diminuita, indicativa di disfunzione contrattile atriale.
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La funzione sistolica globale del ventricolo sinistro, valutata come
frazione di eiezione, non ¢ un parametro affidabile in quanto viene
solitamente preservata fino agli stadi avanzati della malattia.[56]

Il relativo "risparmio apicale” nel longitudinal strain ¢ considerato un
segno distintivo di cardiomiopatia amiloidotica, la regione apicale del
ventricolo sinistro mostra una deformazione “piu normale” rispetto ai
valori peggiori della regione media e basale.

I rapporti tra regione apicale e basale o tra regione apicale e regione basale
+ regione ventricolare media hanno una buona accuratezza per
differenziare la cardiomiopatia amiloide rispetto ad altre di diversa

eziologia. [59]

1.3.6.2.3 Risonanza magnetica cardiaca

La risonanza magnetica cardiaca pud fornire informazioni uniche sulle
proprieta del tessuto miocardico, qui la deposizione miocardica di fibrille
amiloidi aumenta il volume extracellulare (ECV) ed ¢ responsabile del
“late gadolinium enhancement” (LGE).

La tecnica di imaging che valuta LGE utilizza un mezzo di contrasto a
base di gadolinio, i pattern osservabili nell’amiloidosi cardiaca sono: un
LGE subendocardico globale, un LGE transmurale e, in misura minore, un
LGE focale a chiazze.

La RMC con la valutazione del LGE si ¢ rivelata molto utile per la
diagnosi di cardiomiopatia amiloidotica, con una sensibilita dell’80% e
una specificita del 94%. [60-61]

LGE ¢ molto pit comune nell’ATTR rispetto all’AL inoltre, ¢ un
predittore significativo di mortalitd nei pazienti con AL, ATTRv e
ATTRwt. [62-63]

E possibile utilizzare anche la mappatura in T1, il segnale misurato con
questa metodica ¢ piu elevato nelle aree di deposizione di amiloide o di
fibrosi diffusa rispetto ai tessuti normali, ¢ possibile effettuare anche la

determinazione diretta della frazione di volume extracellulare (ECV) in
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quanto sembra essere piu riproducibile e in grado di fornire piu
informazioni sulla gravita della deposizione di amiloide. [63-64]

Sebbene utili per differenziare 1’amiloidosi da malattie non amiloidi, né
I’ecocardiografia né la risonanza magnetica cardiaca sono in grado di

differenziare in modo affidabile ’ATTR-CM dalla AL. [53,65]

Cine LGE PSIR Native T1

| [ cardiac Amyloid |

Hypertension

Figura 6 risonanza magnetica cardiaca in un paziente con
cardiomiopatia  amiloidotica (pannello  superiore) e cardiopatia
ipertensiva (pannello inferiore).

“b immagini che mostrano un aumento dello spessore di parete dei
ventricoli con ingrandimento biatriale in entrambi i pazienti.

“dimaging LGE che mostra la fibrosi transmurale diffusa nella
cardiomiopatia amiloidotica rispetto alla cardiopatia ipertensiva.

/' mappatura in T1, prima della somministrazione di contrasto, che mostra
T1 elevato in CA rispetto alla cardiopatia ipertensiva.

&h ECV piu elevato in CA rispetto alla cardiopatia ipertensiva.

1.3.6.2.4 Scintigrafia ossea

L’unica modalitd di imaging in grado di diagnosticare accuratamente
ATTR-CM senza la necessitd di una biopsia cardiaca invasiva ¢ la
scintigrafia nucleare utilizzando traccianti “avidi di 0sso”.

Sono stati valutati tre radiotraccianti marcati con tecnezio: il Tc-99m-
pirofosfato (PYP), il Tc-99m-acido 3,3-difosfonol,2-
propanodicarbossilico (DPD) e il Tc-99m idrossimetilene difosfonato

(HMDP), gli ultimi due disponibili in Europa.
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L’esatto meccanismo per cui questi traccianti hanno un’aumentata affinita
per 1 depositi di amiloide nel tessuto cardiaco non ¢ noto, si sospetta che
dipenda dalla presenza di microcalcificazioni nel tessuto cardiaco, piu
comuni nell’ATTR rispetto all’AL. [66-67]

La captazione del tracciante a livello cardiaco viene confrontata con la
captazione ossea delle coste e 'interpretazione delle immagini avviene
tramite un’analisi visiva semi-quantitativa utilizzando il Perugini score,
una scala di punti compresa da 0 a 3 (O=assenza di captazione del
tracciante a livello cardiaco, 1= captazione minore rispetto alle coste,
2=captazione uguale alle coste, 3= captazione maggiore delle coste e

assorbimento osseo lieve o assente).

Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3
J ! p—
T—_— : »
- - ‘ ¥ t -
' . [ ]

Figura 7 scintigrafie che mostrano i diversi gradi di captazione cardiaca.
Grado 0: assenza di captazione miocardica del tracciante e normale
captazione ossea, Grado 1: captazione miocardica inferiore rispetto alla
captazione ossea, Grado 2: captazione miocardica e ossea simili, Grado
3: captazione miocardica maggiore dell’osso con captazione ossea
ridotta/assente.

Come detto precedentemente, una captazione di grado 2 o 3 in
combinazione con una valutazione delle catene leggere negativa ha una
specificita e un valore predittivo positivo del 100% per la diagnosi di
amiloidosi cardiaca ATTR, mentre una captazione di grado 0 o di grado 1

puo essere compatibile anche con I’amiloidosi AL. [47]
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Le analisi genetiche continuano ad avere un ruolo di rilievo nella

differenziazione tra ATTRv e ATTRwt.

1.3.6.2.5 Biopsia endomiocardica

La biopsia endomiocardica rimane ancora il gold standard per la diagnosi
di molte malattie cardiache non ischemiche, come la miocardite, le
malattie da accumulo cardiaco e anche per le cardiomiopatie infiltrative
come 1’amiloidosi.

In ogni singolo caso 1 vantaggi della biopsia devono essere
opportunamente valutati e soppesati rispetto ai potenziali rischi di
complicanze, nonché dalla disponibilita di tecniche non invasive e dall’eta
dei pazienti. [68-69]

Per I’amiloidosi cardiaca si raccomanda la raccolta di almeno 5 campioni
dal ventricolo sinistro o destro della regione target (se possibile
precedentemente definita mediante imaging), solitamente questa patologia
interessa principalmente il setto e la parete libera del ventricolo sinistro.
[70]

Sia per ’amiloidosi ATTR che AL ci sono prove che un carico amiloide
miocardico relativamente alto ¢ associato a una prognosi peggiore. [71]
L’aspirato di grasso addominale ¢ sensibile solo al 45% e al 15% per la

diagnosi, rispettivamente, di amiloidosi ATTRv e ATTRwt.[72]

1.3.7 Terapia

1.3.7.1 Terapia medica dell’insufficienza cardiaca

Gli studi che si occupano dei potenziali benefici della terapia medica
tradizionale per I’insufficienza cardiaca nel’ATTR-CA rimangono
limitati e, in assenza di dati significativi, le opinioni degli esperti guidano
attualmente la pratica clinica. [73]

I diuretici dell’ansa sono i1 farmaci fondamentali per mantenere 1’equilibrio

dei liquidi nella ATTR-CA, il loro impiego permette di alleviare la
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congestione, ma va evitata la riduzione eccessiva del precarico in quanto
la natura restrittiva della patologia richiede pressioni di riempimento piu
elevate per mantenere la gittata cardiaca.

Questi pazienti sono inclini all’ipoperfusione d’organo e la gestione del
volume va effettuata prestando molta attenzione durante il follow-up.

La furosemide ¢ tipicamente il diuretico di prima linea, ma alcuni pazienti
possono avere una inadeguata risposta, in questi casi la torasemide o la
bumetanide possono essere utilizzate in quanto caratterizzate da maggiore
potenza e biodisponibilita.

Gli antagonisti dell’aldosterone hanno un’azione sinergica se aggiunti alla
terapia e permettono anche di contrastare I’eccessiva perdita di potassio.
Per congestioni refrattarie al diuretico dell’ansa, I’aggiunta di un tiazidico
migliora la natriuresi, mentre la somministrazione ambulatoriale dei
diuretici per via endovenosa puo essere efficace nei pazienti con risposta

sub-ottimale ai regimi orali. [74-75]

Restrictive HF End-stage HF

Preclinical Early Clinical

Clinical Status

Stability with Less response to
Monitoring treatment treatment Point of no return

Symptoms [ Asymptomatic | 'Dyspnea on exertion _ Low output state

Atrial fibrillation

Arrhythmias Conduction system disease
Ventricular arrhythmias

Loop diuretics
~ ? Tafamidis

? HF medications
Heart transplant
Palliative care

Treatment I ? TTR stabilizer Diuretics
Tafamidis

Figura 8 progressione della malattia con relativi sintomi e trattamenti per
ogni stadio. ?= beneficio sconosciuto.

I B-bloccanti possono essere dannosi nell’ATTR-CA perché riducendo la

frequenza cardiaca provocano anche una diminuzione della gittata
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cardiaca, creando problemi di ipoperfusione in pazienti che hanno gia una
gittata sistolica relativamente bassa. La terapia con questi farmaci pud
diventare necessaria nel controllo della frequenza nelle aritmie atriali, ma
si raccomanda di usare la dose minima efficace.

Gli inibitori dell’enzima ACE, gli antagonisti del recettore
dell’angiotensina II e gli inibitori della neprilisina associati agli
antagonisti del recettore dell’angiotensina, nei pazienti con ATTR-CA,

potrebbero aumentare il rischio di ipotensione sintomatica. [76]

1.3.7.2 Terapia delle aritmie

La fibrillazione atriale ¢ I’aritmia piu frequentemente riscontrata nei
pazienti con ATTR-CA. La prevalenza ¢ molto variabile ed ¢ compresa tra
il 15% e il 70% in tutti i sottotipi di cardiomiopatia amiloidotica, tende ad
essere piu comune nelle forme ATTRwt rispetto al’ ATTRv e AL.

Il rilevamento della FA modifica il trattamento, in tal caso ¢ essenziale
I’aggiunta di un anticoagulante nella terapia vista 1’elevata prevalenza di
trombi intracardiaci.

I controllo della frequenza pud essere difficile e, come detto
precedentemente, i  P-bloccanti  dovrebbero  essere  utilizzati
prudentemente, mentre 1 calcio-antagonisti non di-idropiridinici
dovrebbero essere evitati nella CA (a causa del loro effetto inotropo
negativo, della loro capacitda di ridurre la frequenza cardiaca e di
determinare ipotensione e del loro possibile legame con le fibrille
amiloidi). [17,76-81]

Possono essere prese in considerazione anche strategie per il controllo del
ritmo (la cardioversione e il trattamento antiaritmico farmacologico),

apparse piu efficaci se utilizzate all’inizio del decorso della malattia.

I depositi di fibrille amiloidi TTR si infiltrano nel sistema di conduzione
del cuore e di conseguenza una percentuale significativa di pazienti
richiede una stimolazione permanente. [46] Le indicazioni per la

stimolazione permanente devono seguire le linee guida, alcune indicazioni
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comuni comprendono la disfunzione del nodo del seno, il blocco
atrioventricolare e la fibrillazione atriale con risposta ventricolare lenta.

A causa dell’elevata incidenza di disturbi della conduzione, il
monitoraggio Holter dovrebbe essere preso in considerazione nei pazienti

che riportano sincope, lipotimia o palpitazione. [82]

1.3.7.3 Trapianto d’organo

La transtiretina ¢ prodotta quasi esclusivamente nel fegato, quindi un suo
trapianto ¢ una possibile opzione di trattamento nei pazienti con ATTRv.
[83]

Dopo il trapianto non si produce piu la forma mutata della transtiretina e la
progressione dei sintomi cardiaci e neurologici dovrebbe arrestarsi. [84-
85]

Il trapianto di fegato deve essere eseguito il prima possibile perché in
presenza di grave insufficienza cardiaca o di disfunzione cardiaca, la
patologia potrebbe progredire ugualmente in seguito alla sintesi e

all’accumulo di TTR wild-type sull’amiloide gia esistente. [85]

Nei pazienti con insufficienza cardiaca in stadio terminale (NYHA 4 o
stadio D), il trapianto cardiaco pud essere preso in considerazione, ma
solitamente la maggior parte dei pazienti con amiloidosi cardiaca grave
non sono candidabili al trapianto a causa dell’eta avanzata e della presenza

di altre comorbidita. [86]

1.3.7.4 Terapie TTR specifiche

Esistono attualmente 2 strategie terapeutiche principali che si sono
dimostrate efficaci per il trattamento dell’ATTR-CA: stabilizzare la
proteina TTR circolante o silenziare la produzione di TTR.

Inoltre, nuovi farmaci sono in studio, compresi degli agenti in grado di

rimuovere le fibrille amiloidi.
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Stabilizzazione della transtiretina

Diflunisal ¢ un farmaco antinfiammatorio non steroideo con proprieta
stabilizzanti per la transtiretina, agisce legandosi al tetramero nei siti di
legame del T4, prevenendo cosi la dissociazione della proteina e quindi la
formazione di fibrille amiloidi.

Il diflunisal ¢ associato a effetti avversi tra cui emorragia gastrointestinale,
disfunzione renale, ritenzione di liquidi e ipertensione, tuttavia la dose
utilizzata per il trattamento dell’ ATTR-CA (250mg 2 volte al giorno) ¢
inferiore rispetto alla dose raccomandata per I’attivita infiammatoria,
quindi solitamente risulta ben tollerato.

In uno studio su 130 pazienti con polineuropatia amiloide ereditaria, il
diflunisal ha ridotto il tasso di progressione della polineuropatia, inoltre
sembra aver ottenuto benefici terapeutici nel rallentare la progressione di
ATTR-CA in pazienti con scompenso cardiaco. [87-88]

Il trattamento con diflunisal deve comprendere il monitoraggio regolare
della funzione renale e la valutazione clinica per sintomi dell’insufficienza

cardiaca e dell’emorragia gastrointestinale.

Tafamidis ¢ un farmaco biodisponibile per via orale, simile al diflunisal,
che stabilizza il tetramero della TTR legandosi ai siti di legame T4, ma
non possiede attivita antinfiammatoria.

Tafamidis ha dimostrato di rallentare la progressione del danno
neurologico periferico nella polineuropatia da ATTR, tanto da essere
approvato per il trattamento di questa condizione nella ATTR ereditaria.
[89]

In uno studio randomizzato con 441 soggetti (con ATTR-CM, sia wild-
type che ereditaria), si ¢ dimostrato come i soggetti trattati con tafamidis
abbiano avuto una riduzione del 13,4% della mortalita per tutte le cause e
un rischio inferiore del 32% di ospedalizzazione per cause cardiovascolari
in pazienti con scompenso cardiaco di classe NYHA I o II. Nei pazienti
con NYHA III si ¢ evidenziato che i ricoveri per malattie cardiovascolari

erano piu frequenti tra quelli che avevano ricevuto tafamidis rispetto a chi
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non lo aveva assunto, evidenziando 1’importanza di una diagnosi precoce
per ottimizzare i benefici della terapia.[90]
Nel maggio 2019, tafamidis ¢ diventato il primo farmaco approvato dalla

FDA per il trattamento dell’ATTR-CA.

Silenziamento della produzione della TTR

Il silenziamento della proteina TTR ¢ possibile ottenerlo attraverso il
trattamento con oligonucleotidi antisenso (ASO) o piccole molecole di
RNA interferenti (siRNA).

Gli ASO sono molecole a filamento singolo ampiamente distribuite
nell’organismo dopo la somministrazione, all’interno del nucleo della
cellula bersaglio si legano al’'mRNA avviandone la degradazione tramite
un’endonucleasi.

I siRNA sono oligonucleotidi a doppio filamento, sono idrofili e come tali
richiedono la formulazione in nanoparticelle lipidiche e la coniugazione
con sistemi di rilascio tissutale, una volta all’interno del citoplasma
formano un complesso in grado di legare ’'mRNA bersaglio, silenziarlo e
successivamente degradarlo. [91]

Dato che la funzione principale della transtiretina ¢ quella di trasportare il
retinolo, I’integrazione con vitamina A deve essere effettuata da coloro

che ricevono la terapia di silenziamento.

Inotersen ¢ un ASO di prima generazione ancora disponibile in
commercio, ma non piu oggetto di studi a causa dello sviluppo di ASO ad
azione prolungata e con effetti collaterali piu favorevoli. L’uso di
inotersen ¢ stato associato a una maggiore stabilizzazione della neuropatia
rispetto al placebo. [92] In uno studio successivo su pazienti con ATTR-
CM si ¢ dimostrato in grado di arrestare la progressione della malattia e di
portare, in alcuni pazienti, persino alla riduzione della massa ventricolare
sinistra all’imaging. [93] Tuttavia sono stati riscontrati effetti collaterali
importanti, come la glomerulonefrite e la trombocitopenia, che richiedono
un monitoraggio seriale della conta piastrinica, della funzionalita renale ed

epatica. [92]
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Patisiran ¢ un siRNA, viene somministrato per via endovenosa ogni 3
settimane. Per ridurre il rischio di una reazione all’infusione, i pazienti
vengono premedicati con corticosteroide, paracetamolo e antistaminici.
Gli effetti del patisiran nella neuropatia amiloide ereditaria sono stati
studiati nello studio APOLLO, dove i pazienti trattati con il farmaco
hanno mostrato miglioramenti sia nella neuropatia che nella velocita
dell’andatura rispetto al basale, mentre il braccio di controllo ¢ peggiorato
progressivamente.

In un’analisi in pazienti con ATTR-CM, I’uso di patisiran ¢ stato associato
alla riduzione dello spessore della parete ventricolare sinistra, alla
riduzione del NT-pro-BNP e alla riduzione del 46% di ricoveri cardiaci e

di mortalita per tutte le cause. [94-95]

Sono stati sviluppati anche farmaci di seconda generazione: il vutrisiran,
un siRNA che non necessita di premedicazione, ¢ AKCEA-TTR-LRx un

ASO che viene assorbito maggiormente dal fegato rispetto all’inotersen.

1.3.8 Prognosi

Il decorso clinico dell’amiloidosi cardiaca ATTR varia significativamente
a seconda del tipo di fibrille transtiretiniche coinvolte (wild-type vs
mutante) nonché delle mutazioni specifiche e dell’eta di insorgenza. [26]
In generale I’amiloidosi cardiaca ATTR non trattata ¢ lentamente
progressiva e ha una prognosi migliore rispetto all’amiloidosi cardiaca
AL.

Per ’ATTRwt I’eta di insorgenza media dei sintomi ¢ intorno ai 70 anni e
la sopravvivenza mediana varia da 3,5 anni a 6 anni. [31,36, 96-97]

La sopravvivenza dipende anche dallo stadio della malattia e i
biomarcatori cardiaci possono essere utilizzati per stratificare il rischio nei
pazienti con ATTR-CM. 1l sistema di stadiazione Mayo Clinic ATTRwt-
CM utilizza due marker cardiaci, la troponina T e NT pro-BNP a cui sono

stati attribuiti dei valori soglia di 0,05 ng/ml (per la troponina) e 3000
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pg/ml (per NT pro-BNP). In base ai valori riscontrati ¢ possibile definire 3
stadi di malattia: lo stadio I presenta entrambi i valori sotto soglia, lo
stadio II presenta un solo marcatore sopra soglia, mentre lo stadio III
presenta entrambi 1 marcatori sopra soglia, a questi stadi corrisponde una
sopravvivenza mediana rispettivamente di 66, 42 e 20 mesi. [97]

Il centro nazionale per I’amiloidosi del Regno Unito propone un altro
sistema di stadiazione che utilizza NT pro-BNP (come soglia sempre 3000
pg/ml) e la velocita di filtrazione glomerulare (come soglia 45
ml/min/1,73m?), riportando una sopravvivenza di 49 mesi per i pazienti in
stadio II con ATTRwt e di 29 mesi per ATTRv con la mutazione
Vall22lle. [98]

Tra le mutazioni della transtiretina che portano all’amiloidosi cardiaca
ATTR, la mutazione Vall22lle (in cui ¢ frequente I’interessamento
cardiaco) ¢ la piu comune negli Stati Uniti, viene riportata una
sopravvivenza a 4 anni del 16%, anche a causa del riconoscimento tardivo
della malattia, e una sopravvivenza mediana di circa 26 mesi. [100-101]
Anche la Thr60Ala ¢ fortemente associata al coinvolgimento cardiaco, in
questa variante ¢ comune la neuropatia periferica che colpisce circa il 60%
dei pazienti, la sopravvivenza stimata a 4 anni ¢ del 40% con
sopravvivenza mediana simile alla mutazione precedente.

La mutazione Val30Met ¢ la pit comune a livello mondiale ed ¢
fortemente associata alla neuropatia periferica, questi pazienti hanno la

migliore sopravvivenza, che a 4 anni dalla diagnosi ¢ del 79%. [99,101]

1.4 AMILOIDOSI CARDIACA DA CATENE LEGGERE
(AL)

L’amiloidosi da catene leggere ¢ una malattia eterogenea, ¢ causata dal
ripiegamento anomalo delle catene leggere libere (x, A o dei loro
frammenti) che in genere vengono prodotte da cloni di plasmacellule o da
cloni di cellule B.

La maggior parte di questi pazienti presenta una compromissione

significativa degli organi come il cuore, i reni, il fegato, il sistema nervoso

36



periferico e autonomo e i tessuti molli, tra questi, la presenza di
coinvolgimento cardiaco (compromesso nel 50%-70% dei pazienti con
I’amiloidosi AL) determina la prognosi peggiore.

Al contrario la deposizione localizzata di catene leggere provoca lo
sviluppo di noduli nella cute, nei tratti respiratorio, urinario e
gastrointestinale, con sintomi locali a decorso benigno e solitamente
gestiti con trattamenti locali.

Solo il 10% circa dei pazienti con amiloidosi AL ha un mieloma multiplo
conclamato (la maggior parte dei pazienti presenta <20% di plasmacellule
nel midollo) e solo il 10% circa dei pazienti con mieloma multiplo puo
sviluppare 1’amiloidosi AL. [102]

In circa il 70% dei casi ¢ la catena leggera lamba responsabile della
malattia.

La disfunzione cardiaca nell’amiloidosi AL deriva dall’infiltrazione
extracellulare del miocardio e dall’effetto cardiotossico diretto esercitato
dagli aggregati di catene leggere, la gravita della disfunzione cardiaca ¢ il
principale determinante di mortalita e morbilita. [103]

L’importanza della diagnosi precoce nell’amiloidosi cardiaca AL ¢
fondamentale, se la malattia non viene trattata, la sopravvivenza mediana

dall’esordio dell’insufficienza cardiaca ¢ di circa 6 mesi. [104]

1.4.1 Epidemiologia

L’amiloidosi AL ha un’incidenza stimata negli Stati Uniti di 10,5 casi per
milione di persone all’anno (aggiustata per eta). [104]

Nel Regno Unito I’incidenza ¢ di circa 1 su 100 000, mentre il “Medicare
claims database” suggerisce un’incidenza di 10-14 pazienti per milione di
persone all’anno, con un’eta media di diagnosi di circa 63 anni.
L’amiloidosi AL colpisce leggermente di piu gli uomini rispetto alle
donne e I’eta media dei pazienti ¢ di 65 anni, circa il 10% ha meno di 50

anni. [105-106]
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1.4.2 Fisiopatologia e anomalie cellulari

L’amiloidosi AL deriva dalla deposizione extracellulare di catene leggere
monoclonali che si depositano e formano fibrille amiloidi insolubili negli
organi e tessuti.

Quasi tutte le discrasie dei linfociti B (mieloma, linfomi e
macroglobulinemie) possono essere complicate dall’amiloidosi AL, ma
oltre ’80% dei casi sono associati a gammopatie monoclonali “benigne”.
In generale 1 pazienti con amiloidosi AL hanno un livello relativamente
basso di plasmacellule clonali nel midollo osseo, con un’infiltrazione
media tra il 7% e il 10% e con progressione verso il mieloma sintomatico
poco frequente, infatti, i pazienti che non hanno una diagnosi iniziale di
mieloma multiplo avranno una probabilita inferiore all’1% di progredire

verso il mieloma conclamato. [107-108]
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Figura 9 meccanismo fisiopatologico dell’amiloidosi AL.
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Piu ¢ elevata la quantita di plasmacellule clonali nel midollo, piu la
prognosi diventa sfavorevole, 1 pazienti con un’estesa infiltrazione,
superiore al 30%, di solito presentano sintomi di danno d’organo come
affaticamento, protenuria nel range nefrosico, sintomi cardiaci, disfagia,
neuropatia periferica e sintomi gastrointestinali. [109]

Nei rari casi in cui D’amiloidosi AL ¢ associata alla malattia di
Waldenstrom o al linfoma non Hodgkin a cellule B viene spesso rilevata
una paraproteina di tipo IgM. [110]

L’istotipo piu frequente di catena leggera iper-prodotta ¢ la A, che si
presenta fino all’80% dei casi, tuttavia 1’amiloidosi AL non si limita
esclusivamente alla produzione incontrollata di catene leggere, perché
talvolta si pud riscontrare una sovrapproduzione di catene o frammenti
pesanti (anche se raramente). [111]

I depositi di amiloide espandono lo spazio extracellullare e irrigidiscono il
cuore, traducendosi in una cardiomiopatia infiltrativa e restrittiva, inoltre,
I’infiltrazione di amiloide negli atri ¢ quasi sempre presente, con
possibilita di riscontrarla anche a livello perivascolare e valvolare.
L’amiloidosi cardiaca AL differisce rispetto all’ATTR per la gravita
dell’insufficienza cardiaca, la prima risulta essere piu grave e rapidamente
progressiva. [112]

Oltre D’aspetto infiltrativo ¢ importante sottolineare anche la
cardiotossicita dei depositi di catene leggere, dimostrata in un modello di
cuore isolato e perfuso.[113]

Non tutte le catene leggere sono cardiotossiche e la disfunzione
ventricolare sinistra non si osserva nel mieloma multiplo senza amiloidosi
né nell’amiloidosi AL senza infiltrazione miocardica, il che suggerisce che
¢ necessaria I’infiltrazione amiloide del cuore prima che la tossicita sia
clinicamente manifesta.

In una serie di esperimenti ¢ stato dimostrato 1’effetto a cascata tossico
indotto dalle catene leggere nei pazienti con amiloidosi, inizialmente vi ¢
una disfunzione lisosomiale, che porta ad una autofagia alterata, alla
formazione di specie reattive dell’ossigeno, alla disfunzione cellulare,

all’alterazione dell’omeostasi del calcio e in ultimo alla morte cellulare.
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Si ¢ evidenziato come le catene leggere possano avere un effetto
significativo sulla reattivita vascolare nelle arteriole coronariche che
sommata allo stress ossidativo sono responsabili del danno cellulare

presente nell’amiloidosi AL. [114-115]

1.4.3 Manifestazioni cliniche
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Tabella 5 principali organi interessati in corso di amiloidosi AL
sistemica.

I sintomi dell’amiloidosi AL sono spesso vaghi, non specifici € possono
creare confusione al medico, conducendolo a diagnosi errate.

I pazienti possono lamentare astenia, dispnea da sforzo, perdita di peso,
ma una diagnosi accurata di amiloidosi solitamente non viene effettuata
fino alla comparsa dei sintomi correlati al danno d’organo.

L’amiloidosi pud coinvolgere diversi organi, i piu frequentemente
interessati sono: il cuore, il rene, I’apparato gastrointestinale, i tessuti

molli e il sistema nervoso (ad eccezione del sistema nervoso centrale).
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1.4.3.1 Manifestazioni cardiache

L’interessamento cardiaco ¢ una delle manifestazioni piu comuni della
malattia, colpisce fino al 90% dei pazienti e il 50% circa presenta
insufficienza cardiaca diastolica al momento della diagnosi, inoltre, la
presenza di cardiomiopatia amiloide ¢ un importante fattore di prognosi e
rappresenta il 75% dei decessi (causati da insufficienza cardiaca o da
aritmie). [116-118]

11 deposito di amiloide nel miocardio provoca un ispessimento delle pareti
del ventricolo e degli atri, manifestandosi come una cardiomiopatia
restrittiva, responsabile della dispnea, dell’astenia e dell’edema degli arti
inferiori.

L’infiltrazione pud anche causare disturbi della conduzione che si
esprimono come aritmie ventricolari e sopraventricolari, sono possibili e
riscontrabili anche gli altri sintomi dell’insufficienza cardiaca come
I’ipotensione ortostatica, la sincope e 1’ascite (quest’ultima puo essere
causata anche dall’ipoalbuminemia).

I depositi di amiloide a volte interessano le arterie coronarie € possono
manifestarsi come malattia coronarica o infarto del miocardio, in circa il
10% degli individui ¢ stata osserva la morte cardiaca improvvisa. [117-

120]

1.4.3.2 Manifestazioni extracardiache

Il coinvolgimento renale ¢ anch’esso molto frequente, viene riscontrato in
circa 1 2/3 dei pazienti al momento della diagnosi, se invece le
manifestazioni renali sono inizialmente assenti non compaiono
frequentemente neanche durante il follow-up.

La presentazione caratteristica comprende protenuria importante,
sindrome nefrosica e velocita glomerulare ridotta. [121-123]

La sindrome nefrosica pud portare versamenti pleurici, ipotensione

ortostatica, affaticamento, ascite, edema degli arti inferiori, questi ultimi
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due sono multifattoriali e causati sia dall’insufficienza cardiaca che
dall’ipoalbuminemia secondaria alla sindrome nefrosica. [120]

La diagnosi di amiloidosi renale si effettua con la dimostrazione della
presenza di amiloide nel rene attraverso una biopsia renale o evidenziando
all’istologia 1 depositi di amiloide in un altro tessuto con associata
protenuria > 0,5 g/die, prevalentemente composta da albumina. [124-125]
Anche il tratto gastrointestinale pud essere coinvolto, spesso in maniera
asintomatica, 1 sintomi, se presenti, possono essere: rallentamento del
transito intestinale, diarrea, stitichezza, sanguinamento intestinale e
malassorbimento. [109]

Le manifestazioni epatiche, osservate fino al 30% dei pazienti, consistono
solitamente nell’epatomegalia e nell” aumento isolato dei livelli sierici di
fosfatasi alcalina senza evidenza di insufficienza epatica. Il
coinvolgimento della milza ¢ molto frequente ma quasi costantemente
asintomatico.

Il coinvolgimento dei nervi periferici, presente nel 20-34% dei pazienti
con amiloidosi AL, ¢ caratterizzato da polineuropatia sensitiva e motoria
periferica, a lenta progressione e simile a quella diabetica. La neuropatia si
puo diffondere prossimalmente nel tempo e i pazienti possono lamentare
dolore, bruciore, intorpidimento, formicolio o debolezza muscolare.

La neuropatia autonomica (isolata o non) ¢ wuna complicanza
particolarmente grave che si manifesta con gastroparesi, diarrea,
costipazione, impotenza ed ¢ spesso responsabile di grave ipotensione
posturale. [126]

La macroglossia ¢ altamente suggestiva per amiloidosi AL, si riscontra in
meno del 10% dei pazienti, durante la valutazione della stessa vanno
ricercate le rientranze dentali sul lato inferiore della lingua.

La porpora periorbitale si verifica in circa il 15% dei pazienti e si presenta
come dei lividi intorno agli occhi. [126]

Altri reperti dei tessuti molli includono “il segno della spalla” (si osserva
raramente, ¢ causato dall’infiltrazione di amiloide nel muscolo scheletrico
e si manifesta come una pseudo-ipertrofia), claudicatio, artropatia

(solitamente una poliartropatia progressiva bilaterale e simmetrica che

42



coinvolge dita, polsi, spalle e ginocchia), ispessimento cutaneo e
secchezza delle fauci. [109]

Infine alcuni pazienti con amiloidosi AL possono sviluppare un deficit del
fattore X, si stima che si verifichi dall’8% al 14% dei pazienti,
determinando un aumentato rischio di emorragia anche severa, difficile da
trattare e pericolosa per la vita. I trattamenti convenzionali con plasma
fresco congelato, vitamina K e infusione di piastrine e plasmaferesi si

sono rivelati poco efficaci. [127]

Figura 10 “ macroglossia con rientranze dentali; * porpora periorbitale, ¢
aspetto pseudoatletico secondario a infiltrazione muscolare diffusa, ¢
epatomegalia.

1.4.3.3 Amiloidosi AL localizzata

In alcuni pazienti I’amiloidosi AL ¢ un fenomeno localizzato, correlato
alla deposizione di catene leggere monoclonali in prossimita della loro
sintesi da parte di un clone focale di plasmacellule. La vescica, le vie
urinarie, il sistema tracheobronchiale e il polmone, la laringe, il globo

oculare e la cute sono i principali organi coinvolti. [128-130]
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1.4.4 Indagini diagnostiche

1.4.4.1 Elettrocardiogramma

L’amiloidosi AL determina infiltrazione miocardica con ispessimento
della parete ventricolare, questa condizione all’ECG si manifesta con bassi
voltaggi del QRS, che tendono a diminuire con il progredire della malattia.
I Bassi voltaggi (QRS delle derivazioni agli arti <5Smm) si riscontrano in
un’alta percentuale di pazienti e sono spesso associati alla deviazione
estrema dell’asse sinistro o destro. [131]

L’onda P ¢ spesso anormale nella morfologia ed ¢ prolungata, questo a
causa dell’infiltrazione di amiloide nell’atrio che ne rallenta la
conduzione.

L’ECG con basso voltaggio del QRS spesso precede I’insufficienza
cardiaca, puo presentarsi prima che ’aumento dello spessore della parete

del ventricolo sinistro sia evidente all’ ecocardiogramma.

m aVF Vi

f
Vs

Figura 11 elettrocardiogramma di un paziente con amiloidosi AL che
mostra un voltaggio del QRS basso e scarsa progressione dell’onda R
nelle precordiali.

1.4.4.2 Ecocardiogramma

Le principali anomalie riscontrabili nell’amiloidosi AL sono: 1’aumento
dello spessore della parete ventricolare, I’aumento del volume atriale, la

disfunzione diastolica con pattern restrittivo, la deformazione del
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ventricolo destro con conservazione dell’apice e la presenza di un piccolo
versamento pericardico. [132]

La parete del ventricolo sinistro pud essere piu ecogena rispetto alla vera
ipertrofia per la presenza dei depositi di amiloide.

Lo spessore della parete ¢ frequentemente >15 mm, questo permette di
differenziarla dalla cardiopatia ipertensiva che solitamente non presenta
pareti cosi spesse, a meno che I’ipertensione non sia grave e di lunga
durata. La discrepanza tra aumento di massa ventricolare sinistra
all’ecocardiogramma e il basso voltaggio all’ECG dovrebbero aumentare
il sospetto di amiloidosi cardiaca. [38,53]

Il coinvolgimento cardiaco da amiloidosi AL, inizialmente determina la
compromissione del rilassamento ventricolare, poi tende a progredire fino
a causare la tipica cardiomiopatia restrittiva della malattia avanzata,

interessando in maniera analoga entrambi i ventricoli.

End-diastole

End-systole

Figura 12 nelle due immagini superiori e possibile osservare le pareti del
ventricolo sinistro moderatamente ispessite con ingrandimento di
entrambi gli atri. La terza immagine (in basso) é la registrazione doppler
del tessuto settale che mostra una riduzione della velocita longitudinale
sistolica e diastolica.

Il longitudinal strain all’apice ¢ quasi normale, mentre presenta una

marcata compromissione alla base, (questo aspetto puo essere presente gia
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all’inizio della malattia), la disfunzione contrattile longitudinale puod
essere grave anche quando la frazione di eiezione ventricolare sinistra ¢
conservata.

Altri risultati all’ecocardiografia includono ispessimento delle valvole e
dell’endocardio, raramente pero vi ¢ un rigurgito valvolare significativo o
una stenosi. [133-134]

In generale non ¢ possibile differenziare AL-CA da ATTR-CA con
I’ecocardiografia, in genere pero i pazienti con AL-CA tendono ad essere
piu restrittivi, mentre quelli con ATTR-CA tendono ad avere uno spessore

maggiore della parete del ventricolo sinistro. [52]

1.4.4.3 Risonanza magnetica cardiaca

Molte delle informazioni strutturali derivate dalla risonanza magnetica
cardiaca sono simili a quelle ottenute mediante ecocardiografia, ma la
capacita di indagare la composizione dei tessuti con agenti di contrasto a
base di gadolinio ha portato ad un aumento del suo utilizzo (il gadolinio ¢
un agente extracellulare e non penetra nei cardiomiociti intatti).

In alcuni casi di cardiomiopatia amiloidotica vi ¢ un pattern caratteristico
dove si evidenzia un potenziamento tardivo del segnale subendocardico
non coronarico, tuttavia LGE pud essere anche diffuso e transmurale o piu
localizzato e irregolare.

La mappatura T1 ¢ una nuova tecnica di risonanza magnetica in cui viene
misurato il segnale del miocardio prima (T1 nativo) e/o dopo la
somministrazione di contrasto. La cardiomiopatia amiloidotica aumenta
sostanzialmente il T1 nativo con valori piu alti nell’AL-CA rispetto alla
ATTR-CA, mentre per quanto riguarda la misura del volume
extracellulare ¢ maggiore in ATTR-CA che in AL-CA.

Il T1 nativo non richiede la somministrazione di contrasto e quindi pud
essere utilizzato anche nei pazienti con insufficienza renale.

La mappatura T1 nativa combinata alle misure del volume extracellulare
possono delineare tre aspetti della CA: il carico amiloide e I’infiltrazione

(tramite la misura del volume extracellulare), I’edema (tramite il T1
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nativo) e la risposta dei cardiomiociti (tramite la misura del volume

intracellulare). [62,65,135-140]

Figura 13 immagini di risonanza magnetica cardiaca in un paziente
affetto da amiloidosi AL. ¢ immagine a quattro camere, * mappatura TI
nativa, ¢ LGE subendocardico,  mappatura del volume extracellulare.

1.4.4.4 Scintigrafia

Solitamente nel’ATTR-CA c’¢ una marcata captazione di tracciante
osseo, mentre nell’AL-CA I’assorbimento ¢ minimo o assente, pertanto la
scintigrafia nell’amiloidosi AL non ha alcun valore.

In pazienti con MGUS puo essere utile eseguire una scintigrafia per
differenziare le due forme di amiloidosi, infatti, in tali pazienti il medico

potrebbe erroneamente presumere la presenza di una AL-CA. [31]
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1.4.4.5 Biopsia

L’accuratezza diagnostica di una biopsia extracardiaca dipende dal tipo di
amiloidosi e dal tessuto esaminato, in generale la sensibilita ¢ maggiore in
AL rispetto all’ATTRv, mentre ¢ ancora minore nell’ATTRwt.
Nell’AL-CA la sensibilita di una biopsia del cuscinetto adiposo ¢
maggiore del 70% ed ¢ associata al carico amiloide di tutto il corpo.

Per la diagnosi definitiva nei pazienti con evidenza di gammopatia
monoclonale, sospetti di avere un’amiloidosi AL cardiaca, ¢ fondamentale
eseguire una biopsia che mostri 1 depositi di amiloide, pud essere
effettuata nel grasso addominale, nel cuore o in un altro organo coinvolto.
La biopsia viene colorata con il rosso Congo il quale si lega alle fibrille
amiloidi e se osservata sotto luce polarizzata, rivela la caratteristica
birifrangenza verde mela.

Attualmente il gold standard ¢ la valutazione proteomica dei depositi di
amiloide mediante spettrometria di massa, questa tecnica consente di
determinare le componenti precise dei depositi di amiloide con un risultato

altamente specifico e sensibile. [141-143]

1.4.4.6 Esami di laboratorio

La protenuria nel range nefrosico ¢ una manifestazione caratteristica
dell’amiloidosi AL e richiede sempre un approfondimento. Livelli elevati
di proteine nelle urine possono essere riscontrati con valori superiori a
10g/die, determinando cosi il calo progressivo dei livelli sierici di
albumina.

Gli esami di laboratorio da eseguire in caso di sospetto di amiloidosi AL
sono: il dosaggio delle catene leggere libere, 1’elettroforesi delle proteine
sieriche e urinarie e I’immunofissazione di siero e urine.

Questi esami compaiono positivi nella maggior parte dei pazienti con
amiloidosi AL, ma non permettono la conferma della diagnosi, sebbene

possano essere utili per valutare la risposta; come detto in precedenza ¢
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I’esame istologico che consente di ottenere una diagnosi accurata di
amiloidosi. [109,118]

E importante valutare il grado di disfunzione cardiaca anche attraverso
esami di laboratorio, questo ¢ possibile tramite il dosaggio del NT pro-
BNP e di troponina cardiaca.

NT pro-BNP tende ad avere livelli molto elevati in corso di amiloidosi
cardiaca e possiede una sensibilita elevata per individuare
I’interessamento cardiaco, anche la troponina cardiaca tende ad avere
livelli cronicamente elevati, rivelandosi utile per valutare la risposta
cardiaca al trattamento.

I valori di troponina T, NT pro-BNP e catene leggere libere hanno
dimostrato di essere utili nel determinare la prognosi dei pazienti con
amiloidosi AL di nuova diagnosi, la Mayo Clinic ha sviluppato un sistema
di stadiazione che incorpora tutti e tre questi biomarcatori, ma la stima
della sopravvivenza ottenuta fa riferimento a regimi terapeutici precedenti,
pertanto questo sistema di stadiazione nei pazienti trattati con i nuovi

farmaci potrebbe non essere utile. [111,144-145]

1.4.5 Terapia

1.4.5.1 Terapia medica

La terapia medica dell’amiloidosi cardiaca AL ¢ duplice, la prima ¢ mirata
al trattamento dell’insufficienza cardiaca, la seconda, attraverso il
trattamento chemioterapico, ¢ mirata alla discrasia plasmacellulare

amiloidogenica.

1.4.5.1.1 Terapia dell’insufficienza cardiaca

I diuretici sono il cardine della terapia dell’insufficienza cardiaca, mentre
gli ACE inibitori e i sartani sono scarsamente tollerati perché causano

ipotensione.
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Anche 1 beta-bloccanti possono aggravare 1’ipotensione e per questo
motivo non vengono utilizzati, in caso di fibrillazione atriale a risposta
ventricolare rapida possono essere presi in considerazione, ma devono
essere usati con cautela.

I calcio antagonisti non hanno alcun ruolo in questi pazienti e se utilizzati
spesso peggiorano [l’insufficienza cardiaca congestizia, mentre la
digossina non sembra offrire alcun beneficio all’insufficienza cardiaca da
amiloide e puo rivelarsi tossica anche a livelli terapeutici. [146]
Solitamente si tende a favorire la combinazione tra diuretico dell’ansa
(spesso la torasemide) con lo spironolattone.

Nella cardiomiopatia amiloidotica sembra esserci una maggior incidenza
di aritmie atriali rispetto all’incidenza delle stesse in altre malattie
cardiache, ci0 ¢ determinato dall’infiltrazione di amiloide nell’atrio.

I tentavi di ablazione delle aritmie possono essere difficili a causa della
natura multifocale della patologia e soggetti ad un tasso di recidiva
elevato. [147]

Se si utilizzano agenti antiaritmici, la scelta dovrebbe preferire quelli con
effetti inotropi e cronotropi negativi, generalmente 1’amiodarone ¢
abbastanza efficace e ben tollerato.

L’anticoagulazione deve essere somministrata per qualsiasi aritmia atriale,
si possono utilizzare sia gli anticoagulanti orali diretti (non antagonisti
della vitamina K) che il warfarin.

Le aritmie ventricolari non sostenute sono rare nell’amiloidosi AL e la
morte improvvisa ¢ pit comunemente legata ad una bradicardia estrema o
causata dall’attivita elettrica senza polso, quest’ultima ¢ pit comune nei
pazienti con grave cardiomiopatia amiloide. [148]

In questi pazienti non ¢ stato riscontrato nessun beneficio nell’'uso del
defibrillatore impiantabile e ci sono poche prove che la sopravvivenza a

lungo termine ne sia influenzata. [149-150]

1.4.5.1.2 Terapia chemioterapica

L’obbiettivo della terapia chemioterapica ¢ quello di eliminare le

plasmacellule clonali, ma ¢ importante in questi pazienti fornire anche una
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terapia di supporto ottimale per affrontare e controllare gli effetti
collaterali.

Per la terapia i1 farmaci utilizzabili sono gli steroidi, il melfalan ad alte
dosi, gli inibitori del proteosoma e gli agenti immunomodulatori. [151]

I tentativi iniziali di trattare I’amiloidosi AL con melfalan orale e
prednisone hanno mostrato un modesto beneficio in termini di
sopravvivenza tra i pazienti senza coinvolgimento cardiaco e non hanno
mostrato alcun beneficio nell’AL-CA. [152]

La chemioterapia con melfalan ad alte dosi e trapianto di cellule staminali
autologhe ha avuto un impatto positivo sui pazienti che hanno raggiunto
una remissione ematologica completa, registrando un miglioramento della
sopravvivenza rispetto a quelli che non I’hanno raggiunta. [153]

I pazienti con interessamento cardiaco avanzato non possono pero
tollerare la chemioterapia ad alte dosi per il trapianto autologo di cellule
staminali, pertanto i criteri per la selezione dei pazienti candidabili sono
diventati molto restrittivi. [154-155]

Il bortezemib (inibitore del proteosoma) ha migliorato la prognosi dei
pazienti con amiloidosi cardiaca da catene leggere, ¢ relativamente ben
tollerato anche in presenza di cardiomiopatia amiloide ed ¢ solitamente
associato a desametasone ¢ ciclofosfamide a basse dosi. [156-157]

La lenalidomide (un agente immunomodulatore) quando utilizzata in
terapia, pud provocare un aumento paradossale del BNP o del NT pro-
BNP nonostante 1’evidenza di un miglioramento ematologico, il
meccanismo alla base ¢ perd sconosciuto. [158-159]

La risposta ematologica e il grado di coinvolgimento cardiaco sono i
fattori decisivi per quanto riguarda la sopravvivenza globale
nell’amiloidosi AL sistemica.

La risposta ematologica alla terapia ¢ misurata in termini di riduzione o
eliminazione delle plasmacellule clonali che producono la catena leggera
colpevole, i pazienti che ottengono una risposta completa o una risposta

parziale molto buona vivono piu a lungo di quelli che non la ottengono.
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1.4.5.2 Trapianto cardiaco

L’AL-CA era precedentemente considerata una controindicazione al
trapianto di cuore ortotopico per le preoccupazioni relative al
coinvolgimento amiloide di altri organi e al rischio di recidiva dell’organo
trapiantato. [160]

Tuttavia lo sviluppo di terapie multiple, inclusi la chemioterapia ad alte
dosi e il trapianto autologo di cellule staminali, hanno reso possibile il
controllo a lungo termine della discrasia plasmacellulare.

Di conseguenza, in pazienti selezionati, il trapianto di cuore (eseguito in
centri esperti con collaborazioni multidisciplinari) seguito dal trapianto di
cellule staminali o associato a terapie chemioterapiche ha riportato esiti
paragonabili ai trapianti effettuati in soggetti con altre cardiomiopatie
restrittive. [161-164]

I pazienti in cui si dovrebbe prendere in considerazione il trapianto
cardiaco sono quelli con amiloidosi cardiaca grave, limitata al cuore e nei
quali la chemioterapia ¢ considerata troppo tossica per essere tollerata.

La sopravvivenza a 1 anno post trapianto cardiaco ortotopico, in un’analisi
di dati UNOS per CA (dove erano inclusi sia AL-CA che ATTR-CA) dal
2010 al 2012, ¢ stata dell’81,6%, di conseguenza le attuali linee guida
supportano la considerazione di pazienti selezionati con AL o ATTR-CA

per il trapianto. [165]
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2. GESTIONE CLINICA DEL PAZIENTE
CON AMILOIDOSI CARDIACA TRAMITE
SERVIZIO DI PRESA IN CARICO:
RISULTATI A LUNGO TERMINE

Secondo I’American Heart Association, le cardiomiopatie sono definite
come un gruppo eterogeneo di malattie del miocardio associate a
disfunzioni meccaniche e/o elettriche del cuore, le cause sono spesso
molteplici e un ruolo fondamentale ¢ svolto dalla genetica. Le
cardiomiopatie possono interessare selettivamente il cuore o essere parte
di disturbi sistemici generalizzati. [166]

Esistono molti sottotipi diversi di cardiomiopatie: le dilatative non
ischemiche, le ipertrofiche, le restrittive, le aritmogene, le infiammatorie e
le non classificate, che insieme rappresentano piu di 500 diagnosi ogni
100 000 pazienti, queste stime tendono ad essere molto prudenti perché
vengono inclusi solo pazienti che soddisfano tutti i criteri di imaging e
genetici. [167]

In questo studio si € presa in considerazione la cardiomiopatia amiloide,
essa ¢ una cardiomiopatia restrittiva che, come gia detto nella parte
introduttiva, pud essere causata da nove differenti proteine che si
accumulano nel cuore, ma le forme piu frequenti (circa il 98% dei casi che
oggi vengono diagnosticati) derivano dalla  deposizione di
immunoglobuline monoclonali (AL) o dalla deposizione di transtiretina
(ATTR), sono queste le due forme presenti nello studio. [14-17]

L’utilizzo dell’elettrofisiologia e dell’imaging cardiaco ¢ importante per la
diagnosi di queste cardiomiopatie, in particolare 1’ecocardiografia, la
risonanza magnetica cardiaca, la TC cardiaca, la scintigrafia, la mappatura
cardiaca e la biopsia endomiocardica sono fondamentali per arrivare ad
una diagnosi chiara e definitiva.

Un altro aiuto importante ¢ dato dall’epidemiologia genetica anche se il
suo operato ¢ fortemente condizionato dalla natura delle patologie infatti,

esse possono avere una penetranza variabile (anche all’interno delle
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singole famiglie con la stessa mutazione) ed un’espressione incompleta e

correlata all’eta.

3. SCOPO DELLO STUDIO

Lo scopo di questo studio ¢ quello di valutare nei pazienti con
cardiomiopatia amiloide (dopo la loro presa in carico):

e Laprognosi a lungo termine;

e La presenza di predittori di rischio per la morte cardiovascolare;

e La presenza di predittori di rischio per I’ospedalizzazione.

4. MATERIALI E METODI

4.1 CRITERI DI INCLUSIONE

I criteri di inclusione dello studio prevedono:
e Eta>18;
e Consenso informato scritto;

e Diagnosi di cardiomiopatia amiloide secondo le attuali linee guida.

4.2 CRITERI DI ESCLUSIONE

I criteri di esclusione dello studio prevedono:
e Aspettativa di vita <1 anno;
e Impossibilita di esprimere il consenso informato per partecipare
allo studio.
Al momento dell’arruolamento ogni paziente ¢ stato informato sullo scopo
dello studio e sulle indagini necessarie, i pazienti reclutati hanno ricevuto
anche un modulo informativo. Tutti i pazienti che hanno soddisfatto i

criteri di inclusione e di esclusione sono stati arruolati nello studio.
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4.3 COORTE DELLO STUDIO

In questo studio sono stati arruolati 58 pazienti, tutti seguiti
dall’ambulatorio  cardiomiopatie della Clinica di Cardiologia e
Aritmologia dell’Azienda Ospedaliera Universitaria “Ospedali Riuniti” di
Ancona, in un periodo compreso tra il 2019 e il 2022.

I criteri di inclusione e i criteri di esclusione dello studio sono stati gia
illustrati, tutti i pazienti che hanno soddisfatto i criteri di inclusione sono
stati arruolati, questo previa autorizzazione tramite consenso informato

scritto.

4.4 RACCOLTA DEI DATI

Tutti 1 pazienti arruolati nello studio sono stati seguiti dall’ambulatorio
cardiomiopatie, in tutti i pazienti sono stati effettuati i seguenti esami:

e Valutazione clinica cardiologica;

e Elettrocardiogramma a 12 derivazioni;

e Ecocardiografia transtoracica.
Se raccomandato dalle linee guida vigenti, sono stati effettuati ulteriori
esami: la valutazione elettrofisiologica (comprensiva di mappatura e
biopsia endomiocardica) ¢ stata eseguita dalla Clinica di Cardiologia ed
Aritmologia, I’imaging avanzato ¢ stato eseguito dalla Clinica di
Radiologia, la consulenza genetica dall’Ambulatorio di Genetica Medica e
1 test genetici dalla Medicina Legale.
Tutti 1 dati sono stati utilizzati esclusivamente ai fini della ricerca
scientifica e salvati su un sito web dedicato in accordo con le normative

vigenti.

Anamnesi, trattamento e valutazione cardiologica

Tutti 1 pazienti sono stati sottoposti a valutazione clinica secondo la

pratica attuale; 1’anamnesi, 1 fattori di rischio e le comorbidita sono state

raccolte ad ogni visita.
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Insieme al’ECG a 12 derivazioni, alla valutazione clinica e
all’ecocardiografia transtoracica, ad ogni visita si ¢ eseguita la
misurazione della pressione sanguigna, la misurazione della frequenza
cardiaca e della saturazione dell’ossigeno.

I principali esami ematochimici richiesti comprendevano: 1’emocromo, il
dosaggio della creatininemia, il dosaggio dei principali elettroliti
plasmatici (sodio e potassio), NT pro-BNP o il BNP, il colesterolo totale,
il colesterolo HDL, i trigliceridi, la troponina, I’emoglobina glicata e il
dosaggio della proteina legante il retinolo (RBP-4).

Durante il follow-up sono state raccolte anche le informazioni relative ai
ricoveri e alle ospedalizzazioni dei pazienti, classificandoli in base alla
loro natura in cardiovascolari pianificate, cardiovascolari non pianificate e

non cardiovascolari.

Ecocardiografia

Gli esami ecocardiografici sono stati eseguiti da cardiologi esperti
(dell’ambulatorio cardiomiopatie) con una buona riproducibilita intra-
operatore (2,4%) e inter-operatore (3,2%). Per tutti gli esami
ecocardiografici ¢ stata utilizzata una sonda ecografica monoplanare da 5
MHz, le immagini sono state ottenute con il paziente supino o in decubito
laterale sinistro e analizzate in seguito, utilizzando un software off-line

dedicato.

Risonanza magnetica cardiaca

La risonanza magnetica cardiaca (RMC) ha un ruolo importante in molte
cardiomiopatie, ¢ in grado non solo di quantificare i volumi, le masse e le
funzioni biventricolari, ma anche di fornire informazioni sulla presenza di
anomalie strutturali come ’infiltrazione del miocardio da parte del grasso,
I’edema miocardico e la fibrosi, che altrimenti potrebbero non essere

riconosciuti.
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In particolare, I’imaging con la valutazione del LGE permette di rilevare
la fibrosi cardiaca sostitutiva che ha un ruolo essenziale nella diagnosi e
nella determinazione della prognosi.

Sono stati utilizzati 1 seguenti scanner e software di post-elaborazione:

e Scanner RM da 1,5 T (Achieva, Philips Medical Systems, Paesi
Bassi) e software Philips Medical System (Philips Medical
Systems, Paesi Bassi);

e Scanner 1.5 T RM (SIGNA, GE Healthcare, Stati Uniti) e software
Advanced Visualization AW 3.4 (GE Healthcare, Stati Uniti);

e Scanner PET/RM 3.0 T (SIGNA, GE Healthcare, Stati Uniti) e
software ViosWorks (SIGNA, GE Healthcare, Stati Uniti).

Tomografia computerizzata cardiaca (TCC)

La tomografia computerizzata cardiaca ¢ emersa nell’ultimo decennio
come un nuovo strumento non invasivo per la valutazione
dell’aterosclerosi coronarica ed ha assunto un ruolo sempre pit importante
nei pazienti con sospetta malattia coronarica, la tecnologia Dual Energy
permette anche di estendere 1’uso della TCC alla valutazione cardiaca non
coronarica.
L’uso della TCC ha permesso di valutare eventuali stenosi coronariche,
quantificare 1 volumi, le masse e la funzione biventricolare, mentre
I’utilizzo della tecnica Dual Energy ha permesso di valutare anche la
fibrosi cardiaca.
Sono stati utilizzati 1 seguenti scanner e software di post-elaborazione:

e Scanner TC 192x2 Dual-SourceDual-Energy (SOMATOM Force,

Siemens Healthcare GmbH, Germania) e software syngo.via VB40

(Siemens Healthcare GmbH, Germania)

Test genetici

E stata proposta una consulenza genetica e un’analisi genetica molecolare

a tutti 1 pazienti sospetti di avere una cardiomiopatia amiloidotica
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ereditaria, 1’analisi genetica ¢ stata effettivamente eseguita solo nei
pazienti che hanno dato uno specifico consenso scritto per 1I’esame.

Per identificare le potenziali varianti ¢ stato utilizzato il sequenziamento di
nuova generazione (sistema Ion Torrent S5) e tutte le varianti sono state
classificate secondo il metodo raccomandato dall’American College of

Medical Genetics and Genomics.

4.5 ENDPOINT

Endpoint primari:
e Stimare 1 predittori indipendenti di morte per cause
cardiovascolari.
Endpoint secondari:
e Stimare i predittori indipendenti di ospedalizzazione per cause
cardiovascolari.
I dati sulla sopravvivenza del paziente e le cause di morte sono stati
valutati consultando le cartelle cliniche e i risultati delle autopsie (se
eseguite) quando il decesso si ¢ verificato in ambiente ospedaliero.
In caso di decesso extraospedaliero le informazioni sulle circostanze sono
state fornite dai referti medici dei sanitari che hanno prestato il primo
soccorso, dai certificati di decesso o dalle testimonianze dei familiari se
disponibili.
I decessi sono stati classificati secondo il sistema Hinkle-Thaler
modificato in tre gruppi predefiniti:
e Morte non improvvisa cardiovascolare;
e Morte improvvisa;
e Morte non cardiovascolare.
I ricoveri e gli eventi avversi sono stati valutati consultando i referti

medici, le lettere di dimissione ¢ i codici ICD-9.
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4.6 ANALISI STATISTICA

Le variabili quantitative sono state verificate per la normalita mediante il
test di Kolmogorov-Smirnov. Le variabili normalmente distribuite sono
state descritte come media + la deviazione standard. Le variabili non
distribuite normalmente sono state descritte come intervallo mediano e
interquartile. L’ANOVA aggiustata per eta e sesso ¢ stata utilizzata per
confrontare le variabili quantitative normalmente distribuite. Kruskal-
Wallis ANOVA ¢ stata utilizzata per confrontare variabili quantitative non
distribuite normalmente. Le variabili categoriali sono state valutate
utilizzando 1’analisi X? e descritte come prevalenza assoluta o relativa. Le
curve di sopravvivenza libere dagli endopoint dello studio sono state
tracciate con il metodo di Kaplan-Meier e confrontate con il test Log-rank.
La relazione tre le variabili predittive e I’endpoint primario o secondario ¢
stato valutato utilizzando I’analisi di regressione logistica invariabile e
descritta utilizzando 1’odds ratio (OR) e gli intervalli di confidenza al
95%. Tutte le variabili continue sono state valutate per la co-linearita. I
singoli predittori dell’endpoint primario sono stati testati attraverso una
serie di modelli di regressione logistica multivariabile, includendo solo
quelle variabili con p<0,01 nei modelli univariabili. Un approccio di
selezione graduale ¢ stato applicato alle regressioni logistiche

multivariabili.

S. RISULTATI

Sono stati arruolati 58 pazienti con diagnosi di amiloidosi cardiaca, di
questi, 39 hanno una forma ATTRwt, 5 una forma ATTRv e 5 una forma
AL. T restanti 9 sono pazienti con amiloidosi ATTR, ma non ancora
differenziata in wild-type o mutata, questo perché i pazienti sono deceduti
prima che ci sia stata la disponibilita di eseguire il test genetico o perché

’analisi genetica risulta ancora in corso.
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aTTR wild type

aTTR mutated

AL
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Tabella 6 numero di pazienti affetti da ATTRwt, ATTRv e AL.

Il genere maschile rappresenta il 75,9% del campione (44 pazienti),
mentre il genere femminile rappresenta il 24,1% del campione (14

pazienti).

Female

Male

0 11 22 33 44

Tabella 7 numero di pazienti di genere femminile e maschile nello studio.

Nella popolazione in esame, i pazienti sono prevalentemente bianchi e
caucasici, solamente una delle 58 persone arruolate ¢ di origine africana.
Nel nostro campione 1’eta mediana di diagnosi ¢ di 79,67 anni + 11,35 ed

¢ stato riscontrato un BMI mediano di 25,40 Kg/m2 + 3,34.
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Tabella 9 grafico che mostra la distribuzione del BMI.

La popolazione ¢ stata analizzata anche per 1 principali fattori di rischio
cardiovascolare, per eventuali comorbidita e per altre patologie di
interesse cardiaco. In 10 pazienti ¢ stata rilevata una familiarita per
cardiopatia ischemica, in 3 pazienti per la cardiomiopatia amiloide e in
altri 3 pazienti ¢ stata riscontrata una familiarita per morte cardiaca
improvvisa.

Di seguito il grafico dei principali fattori di rischio e delle principali

comorbidita.
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Principali fattori di rischio e comorbidita nella popolazione
analizzata

Ipertensione arteriosa | 80,70%
oiipiceri I 5+
storia di fumo [N 35,10%

Insufficienza renale severa [ 22,80%
Diabete mellito di tipo 1| [ 17,50%
Storia di disfunzione tiroidea [N 15,50%
Stenosi carotidea (>20%) [N 13,80%
srco [N 12,10%
osas [ 8,60%
Vasculopatia periferica [ 6,90%
Precedente TIA oictus [ 5,30%

0,00% 10,00%  20,00%  30,00%  40,00%  50,00%  60,00%  70,00%  80,00%  90,00%

Tabella 10 grafico che mostra la presenza dei principali fattori di rischio
e delle principali comorbidita all’interno della popolazione dello studio.

Nella popolazione esaminata, il 19% dei pazienti ha in anamnesi una
malattia coronarica (11 pazienti), di questi, 3 pazienti hanno avuto un
precedente infarto del miocardio.

L’analisi riporta una presenza del 69% (40 pazienti) di aritmie
sopraventricolari nella storia clinica dei pazienti osservati, mentre la
presenza di aritmie ventricolari ¢ del 15,5% (9 pazienti). Le aritmie
sopraventricolari riscontrate sono la fibrillazione atriale, [’ectopia
sopraventricolare, il flutter tipico, il flutter atipico e la tachicardia atriale.
Per quanto riguarda le aritmie ventricolari, 1 tipi di aritmia riscontrati sono
la tachicardia ventricolare, l’ectopia ventricolare e la fibrillazione
ventricolare.

Alcuni pazienti hanno in anamnesi piu tipi di aritmie, 13 pazienti sono
portatori di un dispositivo cardiaco impiantabile, di questi, 6 hanno un
pacemaker e 7 un ICD.

Di seguito i grafici che riportano la presenza dei vari tipi di aritmia.
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Numero di pazienti con I'aritmia sopraventricolare in
anamnesi

TACHICARDIA ATRIALE
FLUTTER ATIPICO
FLUTTER TIPICO
FIBRILLAZIONE ATRIALE

ECTOPIA SOPRAVENTRICOLARE
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Tabella 11 numero di pazienti che hanno manifestato [’aritmia
sopraventricolare.

Numero di pazienti con I'aritmia ventricolare in anamnesi

ECTOPIA VENTRICOLARE

FIBRILLAZIONE VENTRICOLARE

TACHICARDIA VENTRICOLARE

Tabella 12 numero di pazienti che hanno manifestato [’aritmia
ventricolare.

Infine, nella popolazione in esame ¢ stata riscontrata in anamnesi la
presenza di sindrome del tunnel carpale in 24 pazienti.

Successivamente sono state valutate le ospedalizzazioni dei pazienti
durante il follow-up ottenendo che in un arco temporale di 10 mesi circa il
50,6% dei pazienti ha effettuato almeno un’ospedalizzazione, mentre a 1

anno e 8 mesi circa il 70% dei pazienti era stato ospedalizzato almeno una
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volta. Nel campione studiato la sopravvivenza a lanno e 4 mesi circa si
attesta al 73,2 %. Di seguito vengono inserite le due curve di Kaplan-

Meier, prima quella dell’ospedalizzazione, poi quella della sopravvivenza.

Survival Function

1Survival Function
Censored

0.8
0.6

0.4

Cum Survival

0.2

0.0

.00 .50 1.00 1.50 2.00 250

Follow Up (years)

Tabella 13 curva di Kaplan-Meier per [’ospedalizzazione.

Survival Function

e 'Survival Functior
o [ ——Censored

0.8

086

Cum Survival

0.4

0.2

0.0

.00 .50 1.00 1.50 2.00 2.50

Follow Up (years)

Tabella 14 curva di Kaplan-Meier della sopravvivenza
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Seguendo gli obbiettivi prefissati, sono stati poi ricercati eventuali
predittori di rischio sia per la morte cardiovascolare sia per le
ospedalizzazioni, ottenendo cosi i risultati illustrati in tabella (vengono
riportati solo quelli che da un punto di vista statistico risultano

significativi, quindi con una p-value <0,05).

Predittori di rischio per
I'ospedalizzazione

p-value HR (hazard ratio)

Ipertrofia ventricolare

sinistra all'ECG 0,007 10,71

NT pro-BNP (per un aumento

4 100,1
di 100 ng/I) 0,03 00

Frazione d'eiezione del
ventricolo sinistro (per un 0,048 0,96
aumento dell'1% della FE)

Eta all'arruolamento (per un

. . 0,05 0,96
anno in aggiunta)

Tabella 15 predittori ottenuti dopo I’analisi dei dati.

6. DISCUSSIONE

L’amiloidosi cardiaca, come gia detto, pud essere causata dalla
deposizione di 9 proteine diverse, alcune di queste determinano forme
molto rare (ad esempio la 2-microglobulina), mentre altre determinano
forme molto piu frequenti (AL e ATTR).

Nel campione analizzato le uniche forme presenti sono I’amiloidosi AL e
I’amiloidosi ATTR (wild-type e mutata), infatti, non avendo un campione
molto esteso, siamo riusciti ad intercettare solo le 2 cardiomiopatie
amiloidi piu frequenti, che, come riporta la letteratura, da sole
rappresentano il 98% circa delle nuove diagnosi di amiloidosi cardiaca.
L’obiettivo prefissato era quello di trovare, nei pazienti con I’amiloidosi

cardiaca, 1 predittori di rischio per la morte cardiovascolare e per
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I’ospedalizzazione. Dall’analisi che ¢ stata effettuata gli unici predittori
(con una buona solidita statistica) ottenuti sono 4, tutti si riferiscono al
rischio di ospedalizzazione e per la precisione, 2 di questi aumentano il
rischio che il paziente venga ospedalizzato, mentre gli altri 2 ne
determinano una diminuzione.

Il primo predittore riscontrato ¢ “I’ipertrofia ventricolare sinistra”
diagnosticata mediante I’ECG, utilizzando i criteri di Sokolow-Lyon (onda
s in V1+ onda R in V5 o V6 235mm oppure onda R in aVL >11mm).
Questo predittore si ¢ dimostrato in grado di aumentare il rischio di
ospedalizzazione di circa 11 (10,71) volte, con una p-value di 0,007.
Solitamente il pattern elettrocardiografico caratteristico sia dell’amiloidosi
AL che dell’ATTR ¢ la riduzione dei voltaggi del QRS che risultano
apparentemente in contrasto con 1’aumento sproporzionato della parete
ventricolare, questo pattern caratteristico perd non ¢ universalmente
presente in tutti i pazienti con amiloidosi infatti, la letteratura riporta una
presenza dei bassi voltaggi nel 46-60% dei pazienti con amiloidosi AL e
del 25-40% nell’ATTR. [26]

Soprattutto nell’amiloidosi ATTR, nonostante si tratti di una malattia
infiltrativa, in alcuni pazienti ¢ possibile che I’aumento dello spessore
della parete ventricolare sia correlato all’aumento dell’ampiezza del QRS.
[38]

I dati ottenuti dall’analisi indicano che, se ¢ presente un’ipertrofia
ventricolare sinistra all’ECG, 1 pazienti hanno un rischio maggiore di
incorrere in un’ospedalizzazione e, vista 1’elevata presenza di ipertensione
arteriosa nel campione, un possibile ruolo nel determinare questa
alterazione elettrocardiografica potrebbe essere svolto dalla malattia
ipertensiva, perché sarebbe in grado non solo di determinare ipertrofia dei
cardiomiociti (e quindi ipertrofia visibile all’ECG), ma anche capace di
peggiorare ulteriormente la funzionalita cardiaca. Per questo motivo
I’ipertensione arteriosa, agendo in sinergia con la cardiomiopatia
amiloidotica, potrebbe rappresentare la spiegazione del risultato ottenuto

dal nostro studio, infatti, la presenza di entrambe le condizioni sarebbe
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causa di una maggiore instabilitd clinica dei pazienti rendendoli, di
conseguenza, piu inclini all’ospedalizzazione.

Questo predittore, indirettamente, suggerisce un’ulteriore considerazione,
quella di non dover trascurare l’ipotesi diagnostica di cardiomiopatia
amiloidotica se non viene riscontrato il caratteristico pattern a basso
voltaggio del QRS (come gia detto, non presente in tutti i casi), perché
porterebbe alla mancata diagnosi di cardiomiopatia amiloidotica in molti
pazienti, tra questi anche coloro che hanno un’ipertrofia all’ECG e che
secondo il nostro studio tendono ad essere ospedalizzati piu
frequentemente.

Il secondo predittore di rischio per 1’ospedalizzazione ¢ NT pro-BNP e,
attraverso 1’analisi dei dati, si € osservato come un aumento di 100 ng/l di
NT pro-BNP determini un rischio aumentato di ospedalizzazione di 100
volte, con una p-value di 0,034.

NT pro-BNP viene controllato in molte malattie cardiache e anche i
pazienti del nostro campione lo hanno dosato durante il follow-up.

Lo stesso risultato non ¢ stato ottenuto analizzando 1 dati relativi al BNP
anche se quest’ultimo e NT pro-BNP vengono rilasciati in quantita
equimolari con un rapporto 1:1.

Analizzando 1 dati relativi alla terapia, alcuni di questi pazienti
assumevano un farmaco per lo scompenso cardiaco, 1’entresto (sacubitril-
valsartan), che ¢ capace di inibire la funzionalita della neprilisina (un
enzima in grado di degradare i peptidi natriuretici) determinando cosi un
aumento dell’emivita del BNP e alterandone i valori circolanti.

Questo risultato permette di fare due considerazioni, la prima ¢ che NT
pro-BNP va dosato durante il follow-up nei pazienti con 1’amiloidosi
cardiaca perché si ¢ rivelato un predittore per 1’ospedalizzazione, la
seconda ¢ che, in caso di terapia con I’entresto, il dosaggio del BNP perde
la sua importanza perché i suoi valori vengono inevitabilmente alterati
dalla terapia.

Per ogni punto percentuale di aumento della frazione di eiezione (FE) si ¢
osservata una diminuzione del rischio di ospedalizzazione del 4%, con una

p-value di 0,048.
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La frazione di eiezione viene calcolata dividendo la gittata sistolica per il
volume telediastolico ed ¢ un parametro che permette di valutare
I’efficacia della funzione di pompa del cuore, rappresentando un buon
indicatore della contrattilita miocardica.

Nell’introduzione ¢ stato descritto come [’amiloidosi cardiaca non
provoca, almeno nelle prime fasi, una riduzione sostanziale della FE e che
tende a rimanere conservata fino agli stadi avanzati della malattia.

Nel momento in cui la FE comincia a decrescere, la malattia ¢ gia in uno
stadio avanzato e il paziente tendera sempre piu a manifestare le
complicanze della cardiomiopatia amiloide non sempre gestibili a livello
ambulatoriale e quindi con un rischio maggiore di incorrere in
un’ospedalizzazione.

L’ ultimo predittore per 1’ospedalizzazione riscontrato ¢ “I’eta al momento
dell’arruolamento”, in questo caso, per ogni anno di eta in piu al momento
dell’arruolamento 1’analisi ha dimostrato una diminuzione del 4% del
rischio di ospedalizzazione, con una p-value di 0,05 (al limite della
significativita).

Questo risultato potrebbe sembrare una contraddizione se non si tiene
conto delle 2 differenti cardiomiopatie (e quindi anche eziologie) presenti
nel campione, infatti, come specificato nei risultati, 5 pazienti arruolati
nello studio hanno una diagnosi di cardiomiopatia da catene leggere che
solitamente ¢ causata da una patologia neoplastica e insorge ad un’eta
inferiore rispetto alla cardiomiopatia da transtiretina.

L’amiloidosi AL ha una prognosi peggiore rispetto all’amiloidosi ATTR,
¢ piu rapidamente progressiva e la terapia prevede 1’utilizzo di farmaci
chemioterapici con possibili effetti collaterali.

Per i motivi elencati sopra, questi pazienti vengono ospedalizzati piu
frequentemente, la frequenza ¢ cosi elevata da influenzare I’intero
campione e da determinare come predittore per 1’ospedalizzazione I’eta al
momento della diagnosi, in quest’ottica avere un’eta “giovane” significa
essere affetti da amiloidosi AL e quindi avere un rischio maggiore di

ospedalizzazione.
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Nel paragrafo dei risultati sono state inserite due curve di Kaplan-Meier,
la prima si riferisce all’ospedalizzazione, mostrando come dopo 10 mesi il
50,6% dei pazienti ha gia manifestato I’evento ospedalizzazione, questo
evidenzia che la patologia ¢ caratterizzata da un compenso emodinamico
molto labile e che si perde facilmente. Per questo motivo i pazienti devono
essere seguiti mediante un follow-up ristretto, seguiti da cardiologi esperti
sulle cardiomiopatie e la terapia deve essere modulata continuamente ad
ogni variazione delle condizioni cliniche. Proprio quest’ultimo punto
permette un’ulteriore considerazione, infatti, al momento non ¢ noto se la
terapia usualmente utilizzata per lo scompenso possa essere effettivamente
utile anche per questa categoria di pazienti, elemento ulteriore che
potrebbe spiegare, almeno in parte, I’elevata ospedalizzazione che si
registra. Nel nostro studio abbiamo provato a verificare se uno specifico
trattamento era in grado di determinare la riduzione del tasso di
ospedalizzazione, ma nessuno dei farmaci assunti dai pazienti si ¢
dimostrato capace di diminuire tale rischio con una buona significativita
statistica.

La seconda curva di Kaplan-Meier si riferisce alla sopravvivenza dei
pazienti, a 1 anno e 4 mesi la sopravvivenza si attesta al 73,4%,
dimostrando di essere una patologia progressiva che comporta un alto
tasso di decessi durante il follow-up. Cio potrebbe non essere correlato
solamente alla prognosi della malattia, ma conseguente anche ad una
diagnosi tardiva della stessa, quando lo stadio era gid avanzato,
determinando cosi un ritardo nella somministrazione del trattamento.

Ad oggi, in Italia, ¢ disponibile solo un farmaco (il tafamidis) che ha come
indicazione la cardiomiopatia amiloidotica da transtiretina, questo ¢ in
grado di arrestare solo la progressione della malattia, ma non di farla
regredire.

Tali considerazioni permettono di comprendere quali sono gli obbiettivi da
perseguire nei prossimi anni, in primo luogo ¢ importante diagnosticare
precocemente la malattia (grazie ai continui progressi che si effettuano
nell’imaging), ¢ inoltre importante, una volta effettuata la diagnosi,

avviare precocemente il trattamento, in ultimo ¢ necessario che vengano
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sviluppati nuovi farmaci non solo in grado di arrestare la cardiomiopatia,

ma anche di farla regredire.

Limiti dello studio

Il ridotto numero di pazienti del campione ha rappresentato un limite dello
studio, cido non ha permesso di ottenere dati significativi sui predittori di
mortalita e di poterne identificare altri per I’ospedalizzazione. Trattandosi
comunque di una patologia poco frequente rimane la difficolta di condurre

lo studio su un campione esteso.

7. CONCLUSIONI

L’analisi dei dati ha dimostrato la presenza di 4 predittori per il rischio di
ospedalizzazione, 2 di questi lo aumentano (“lI’ipertrofia ventricolare
sinistra presente al’ECG” e “l’aumento del valore di NT pro-BNP”),
mentre gli altri 2 lo riducono (“un aumento della frazione di eiezione” e
“I’eta avanzata all’arruolamento’).

I risultati ottenuti permettono di identificare, in base alla presenza o
assenza di tali predittori, i pazienti con una condizione clinica piu instabile
e con maggiori probabilita di ospedalizzazione.

Una volta individuati, questi pazienti, possono essere seguiti con maggiore
frequenza e con piu accortezza, mantenendo sempre costatante

I’attenzione verso I’approvazione dei nuovi farmaci.
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