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The diagnosis of cardiac amyloidosis (CA) is challenging because of its phenotypic heterogeneity, multi-or-
gan involvement often requiring the interaction among experts in different specialties and subspecialties,
the lack of a single non-invasive diagnostic tool, and limited awareness in the medical community. Recent
studies have challenged the dogma of CA as a rare, incurable disease, and have redefined the epidemi-
ology and therapeutic options for this condition. Missing or delaying the diagnosis may have a profound
impact on patient outcome, as potentially life-saving treatments may be omitted or delayed, particularly
chemotherapy in the case of amyloid light-chain amyloidosis. For a timely identification, clinical cardiolo-
gists should be able to recognize the “red flags” prompting a dedicated diagnostic work-up. Cardiologists
could also face the challenge of making decisions about drug and device therapies for patients with
known CA. The present consensus document aims to provide a practical guide and an organizational
framework for professionals belonging to the Tuscan network of hospital cardiologists.
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L'amiloidosi & una malattia sistemica caratterizzata dalla de-
posizione extracellulare di fibrille insolubili costituite da pro-
teine ripiegate in maniera anomala. Una forma comune &
I'amiloidosi da catene leggere delle immunoglobuline (AL)".
Un’altra forma & I'amiloidosi da transtiretina (ATTR), in cui il
costituente amiloide e un trasportatore della tiroxina e della
proteina legante il retinolo’. L'amiloidosi ATTR pud essere cau-
sata dall’accumulo di molecole di transtiretina normali (forma
wild-type, ATTRwt) o mutate (forma variante, ATTRv). Il coin-
volgimento cardiaco pud essere riscontrato sia nell’amiloidosi
AL che in quella ATTR. In quest’ultimo caso, puo essere una
manifestazione di malattia isolata (in ATTRwt e alcune forme
di ATTRv) o essere associata a polineuropatia (in altri casi di
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ATTRv)?. Le caratteristiche principali dell’amiloidosi cardiaca
(AC) all’'esame ecocardiografico sono I'aumento dello spes-
sore della parete del ventricolo sinistro (VS; pseudoipertrofia),
la disfunzione diastolica, la disfunzione sistolica del VS con
preservata contrattilita dei segmenti apicali, la dilatazione
dell’atrio sinistro (AS) con ispessimento del setto interatriale
e talvolta il versamento pericardico®. La presentazione clinica
dell’AC pud essere rappresentata dallo scompenso cardiaco,
che puo progredire fino allo stadio terminale, nonché da fi-
brillazione atriale (FA) con possibili eventi tromboembolici, e
anche da disturbi della conduzione legati all'infiltrazione delle
fibre di conduzione da parte dell’amiloide.

L'AC, in passato considerata patologia rara, € in realta lar-
gamente sottodiagnosticata®, come dimostrano studi recenti
in cui I'amiloidosi ATTRwt e stata diagnosticata nel 13% dei
pazienti con scompenso cardiaco a frazione di eiezione (FE)
preservata* e nel 16% dei pazienti in attesa di sostituzione
valvolare percutanea della valvola aortica®. Dal momento che
sono oggi disponibili terapie capaci di modificare la storia na-
turale dell’amiloidosi ATTR e che la sopravvivenza mediana
dei pazienti con AC di tipo AL & di soli 6 mesi®, sembra es-
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senziale diffondere la conoscenza di questa patologia nella
comunita cardiologica.

Questo documento si propone di offrire al cardiologo cli-
nico uno strumento operativo per riconoscere precocemente
i pazienti potenzialmente affetti da AC, impostare un iter dia-
gnostico corretto e rapido in modo da poter quindi garanti-
re un accesso alle terapie tradizionali e sperimentali a tutti
i cittadini toscani. La proposta dell ANMCO Toscana e della
SIC Tosco-Umbra ¢ indirizzata al professionista che opera in
una Regione che ha organizzato I'assistenza in rete e dunque
tiene conto delle differenze di dotazione strumentale e delle
competenze specifiche esistenti mettendole a disposizione di
ogni paziente, garantendo cosi un impianto organizzativo che
favorisca I'equita e I'omogeneita di accesso alle cure al di la
della zona di residenza.

CLASSIFICAZIONE ED EPIDEMIOLOGIA

Grazie all'immunoistochimica e all'immunofluorescenza &
possibile classificare i diversi tipi di amiloidosi in base alle spe-
cifiche proteine amiloidogeniche. Si utilizza la lettera A per
designare la sostanza amiloide, seguita da un riferimento alla
proteina amiloidogenica. Ad esempio, quando le fibrille ami-
loidi derivano dalle catene leggere delle immunoglobuline, la
proteina fibrillare amiloide verra designata come AL e la pato-
logia sara I'amiloidosi AL”. Ad oggi sono state identificate 36
proteine amiloidogeniche. Da un punto di vista clinico, i tipi di
amiloidosi sono ulteriormente classificati in base al fatto che
siano acquisiti o legati a mutazioni e sistemici oppure localiz-
zati a specifici organi.

Forme acquisite di amiloidosi

Amiloidosi AL

L'amiloidosi AL é caratterizzata dalla deposizione di catene
leggere di immunoglobuline monoclonali. Le catene leggere
disaggregate polimerizzano in fibrille e si depositano nei tes-
suti. Questo tipo di amiloidosi puo presentarsi in associazione
a mieloma multiplo o macroglobulinemia di Waldenstrém,
ovvero di early o smouldering myeloma. | distretti piu colpiti
sono il cuore, il rene, il fegato, i tessuti molli e il sistema ner-
voso periferico. La prevalenza stimata e di 40.5 casi/milione,
I'incidenza di 14.0 casi/milione/anno®; il 50% circa dei pazien-
ti presenta interessamento cardiaco®.

Amiloidosi ATTR acquisita

L'amiloidosi ATTRwt, in passato nota come amiloidosi senile, &
una forma di amiloidosi che interessa tipicamente uomini an-
ziani. In essa si riscontra I'accumulo, principalmente a livello
cardiaco e tendineo, di fibrille amiloidi formate da TTR.

Amiloidosi AA

Conosciuta anche come amiloidosi inflammatoria o reattiva,
& caratterizzata dall’essere spesso associata alla presenza di
un’inflammazione cronica, dovuta ad esempio a infezioni o
neoplasie. In questa forma di amiloidosi si ha la deposizione
di fibrille di siero-amiloide A, una delle proteine di fase acuta.
Questa e un’apolipoproteina prodotta dal fegato in risposta
ad uno stimolo infiammatorio, oltre che essere un costituente
delle lipoproteine ad alta densita. E una patologia che inte-
ressa molto spesso il rene, oltre che milza, fegato, tratto ga-
strointestinale e raramente il cuore.
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Amiloidosi da B,-microglobulina

Nei pazienti uremici in emodialisi e stata spesso osservata una
forma di amiloidosi da accumulo di B,-microglobulina, com-
ponente del complesso maggiore di istocompatibilita con un
ruolo importante nelle patologie autoimmuni. Si riscontra una
deposizione prevalente a carico del tessuto osteo-articolare e
tendineo e piu raramente a livello cardiaco.

Amiloidosi legate a mutazioni

Alcune forme di amiloidosi sono determinate da mutazioni
che portano alla sintesi di proteine instabili con tendenza a
polimerizzare in fibrille. Le proteine amiloidogeniche princi-
pali in questa famiglia di patologie sono la TTR e il lisozima,
ma sono state anche descritte forme ereditarie da apolipo-
proteine A-l e A-ll, cistatina C, gelsolina e la catena alfa del
fibrinogeno A. Sono patologie sistemiche spesso associate a
neuropatie, cardiomiopatie e nefropatie.

Amiloidosi ATTR variante

'amiloidosi ATTRv é caratterizzata dalla sintesi di una protei-
na TTR mutata, caratterizzata da instabilita e tendenza all’ac-
cumulo tissutale. Sono state descritte piu di 120 mutazioni
nel gene TTR, anche se non tutte sono associate ad amiloidosi
ATTR; due mutazioni sono reputate protettive verso I'insor-
genza della patologia. Tutte le mutazioni hanno una trasmis-
sione ereditaria di tipo autosomico dominante. Ciascuna mu-
tazione ha una specifica distribuzione geografica e un diverso
potenziale patogenetico e determina la sintesi di proteine con
diverso tropismo tissutale. Una delle manifestazioni piti comu-
ni dell’amiloidosi ATTR familiare e la polineuropatia amiloide
familiare, caratterizzata da un interessamento prevalente del
sistema nervoso periferico, con manifestazioni di tipo senso-
ri-motorio e interessamento autonomico. In questa condizio-
ne si puo riscontrare anche un interessamento cardiaco, non-
ché depositi di amiloide a livello dei reni e del globo oculare.

AMILOIDOSI CARDIACA: PRESENTAZIONE CLINICA
E DATI STRUMENTALI

Dati clinici

Il coinvolgimento cardiaco nell’amiloidosi AL o ATTR e in ge-
nere identificato nel momento in cui si manifestano segni e
sintomi di cardiomiopatia restrittiva e/o scompenso a FE pre-
servata, quali dispnea, ridotta tolleranza allo sforzo, edema
periferico, epatomegalia, ascite, turgore giugulare. Questi
segni e sintomi tuttavia si sviluppano tipicamente nelle fasi
avanzate della malattia, mentre negli stadi iniziali il coinvol-
gimento cardiaco puo essere clinicamente silente o paucisin-
tomatico®.

'amiloidosi AL & una malattia sistemica: la meta dei pa-
zienti presenta coinvolgimento renale, il 16% malattia epatica
e il 10% neuropatia'. Cio implica che la coesistenza di tali
patologie deve essere adeguatamente considerata in sede di
raccolta anamnestica. La ATTRv e caratterizzata da una signi-
ficativa eterogeneita fenotipica, in relazione alla penetranza
della mutazione, all’etnia e all’area geografica. Alcune mu-
tazioni determinano un fenotipo neurologico e cardiologico,
mentre altre determinano una presentazione esclusivamente
neurologica o, meno frequentemente, cardiologica'. Una
familiarita per amiloidosi o, pit generalmente, per ipertrofia
miocardica dovrebbe indurre ad eseguire uno screening per
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amiloidosi, anche in soggetti asintomatici, soprattutto nelle
zone endemiche. Nonostante nella ATTRwt il coinvolgimen-
to extracardiaco sia meno frequente, la sindrome del tunnel
carpale si osserva nella meta dei pazienti e spesso precede
le manifestazioni cardiache di diversi anni'?; i pazienti con
ATTRwt possono anche sviluppare la rottura del capo lungo
del tendine del bicipite, che produce il cosiddetto “segno di
Popeye” 13,

Sebbene la patologia riguardi generalmente soggetti an-
ziani di sesso maschile, recenti studi hanno dimostrato che le
donne costituiscono fino al 20% dei pazienti con ATTRwt®.
La ATTRwt viene inoltre sempre pil spesso riconosciuta come
causa di scompenso cardiaco a FE preservata®. E opportuno
ricordare che altre possibili cause di ipertrofia miocardica non
escludono la diagnosi di AC: ad esempio, i pazienti con AT-
TRwt sono affetti da ipertensione arteriosa in oltre la meta
dei casi e possono presentare valvulopatia mitralica o stenosi
aortica di entita anche severa®'4,

In rari casi I'amiloidosi AL pud sovrapporsi ad una preesi-
stente cardiomiopatia ipertrofica determinando un repentino
peggioramento del quadro clinico e dei reperti elettrocardio-
grafici e di imaging'1®.

Tra gli indicatori di capacita funzionale piu utilizzati nei
pazienti con AC ricordiamo il Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire (KCCQ), la classe New York Heart Association
(NYHA) e la distanza percorsa in 6 min. Il test cardiopolmona-
re puo fornire una valutazione esaustiva della tolleranza allo
sforzo''® e pud migliorare la stratificazione prognostica’,
tuttavia il suo ruolo nella gestione dei pazienti con AC non
& stato definito.

ECG ed ECG dinamico secondo Holter

L'elettrocardiogramma (ECG) dei pazienti con AC presenta
tipicamente complessi QRS con basso voltaggio. Tale caratte-
ristica e attribuibile ad un aumento del volume extracellulare
per I'accumulo di fibre amiloidi prive di capacita conduttiva,
nonché all’edema miocardico indotto dall’azione tossica/in-
fiammatoria sui cardiomiociti da parte delle fibrille amiloidi
e dei loro precursori, particolarmente spiccata nella forma
AL. L'aumento del volume extracellulare potrebbe spiegare
perché il pattern a basso voltaggio € piu comune nell’ami-
loidosi AL rispetto alla forma ATTR202', £ comune osservare
una discrepanza fra i voltaggi nelle derivazioni periferiche e
precordiali, con bassi voltaggi nelle derivazioni periferiche e
voltaggi normali o occasionalmente aumentati nelle deriva-
zioni precordiali. Questa discrepanza non si osserva in altre
patologie caratterizzate da una riduzione dei voltaggi ECG,
quali versamento pericardico o pleurico, obesita, enfisema,
pneumotorace o mixedema?223. In una coorte di 337 pazienti
con amiloidosi AL (dei quali 233 con coinvolgimento cardia-
co), la prevalenza di bassi voltaggi variava dall'84% (conside-
rando un indice di Sokolow-Lyon <15 mm) al 27% quando si
considerava un’ampiezza dei complessi QRS <5 mm in ciascu-
na derivazione periferica e <10 mm in ogni derivazione pre-
cordiale?*. In altri studi sull’amiloidosi AL, la prevalenza di bas-
si voltaggi variava dal 42% al 71% utilizzando diversi criteri
diagnostici?®?2-24 Tra i pazienti con AC dimostrata mediante
biopsia endomiocardica, solo il 60% dei pazienti con amiloi-
dosi AL e il 35% di quelli con amiloidosi ATTR presentavano
bassi voltaggi nelle derivazioni periferiche (<0.5 mV in tutte le
derivazioni periferiche)?®. E importante sottolineare che I'as-
senza di bassi voltaggi ECG non consente di escludere I'AC.

GESTIONE DELL'AMILOIDOSI CARDIACA

La discrepanza tra i voltaggi dei complessi QRS e la massa del
VS misurata all’ecocardiogramma & un reperto di frequente
riscontro e sembra piu rilevante del valore assoluto dei vol-
taggi ai fini della diagnosi differenziale con altre cardiopatie a
fenotipo ipertrofico.

Una percentuale significativa di pazienti con AC sviluppa
disturbi della conduzione riconducibili principalmente all’infil-
trazione del tessuto miocardico da parte delle fibre amiloidi.
In una coorte di 344 pazienti con amiloidosi AL, quelli con
coinvolgimento cardiaco (n=240) mostravano piu spesso
un prolungamento degli intervalli PQ, QRS, QT e QTc e una
maggiore prevalenza di blocchi intraventricolari (28% contro
17%)?>. Dato che i disturbi di conduzione sono riscontrati fre-
guentemente e che la diagnosi & spesso tardiva, i pazienti
possono essere portatori di un pacemaker al momento della
valutazione per possibile AC.

Altri reperti ECG descritti in pazienti con amiloidosi AL
sono un pattern pseudo-infartuale con complessi QS nelle de-
rivazioni precordiali anteriori, una deviazione anomala dell’as-
se del QRS (in particolare un’estrema deviazione assiale de-
stra)??, alterazioni della morfologia e della durata delle onde P
(che riflettono una conduzione atriale rallentata e anomala).
Nell’AC AL sono stati descritti complessi QRS frammentati o
con pattern RsR" in assenza di un prolungamento della durata
del QRS, verosimilmente espressione di aree di fibrosi miocar-
dica®®.

In una casistica di 262 pazienti con AC, la prevalenza me-
dia di FA e risultata pari al 15% (AL 9%, ATTRv 11%, ATTRwt
40%). Eta, scompenso cardiaco, FE del VS, dimensioni dell’AS
e pressione atriale destra sono risultati predittori indipendenti
di FA?. La gestione della terapia anticoagulante e della car-
dioversione & analizzata in una sezione successiva del docu-
mento. Nella stessa casistica, la FA non risultava associata a
un maggiore rischio di mortalita per ogni causa, bensi a una
maggiore incidenza e prevalenza di scompenso cardiaco?’.

In molti centri di riferimento I'ECG dinamico secondo
Holter viene raccomandato al momento della diagnosi, per
valutare il “burden” aritmico e la presenza di disturbi di con-
duzione. L'ECG Holter potrebbe essere particolarmente utile
nei pazienti con amiloidosi AL, che potrebbero presentare una
maggiore prevalenza di aritmie ventricolari rispetto ai pazienti
con amiloidosi ATTR?8:29,

Biomarcatori

La misurazione di biomarcatori circolanti pud consentire |'indi-
viduazione di un danno cardiaco in fase precoce e asintoma-
tica. Limpiego di questi biomarcatori risulta particolarmente
utile nei soggetti considerati a rischio piu elevato di amiloi-
dosi (ad esempio, pazienti con gammopatia monoclonale di
significato indeterminato [MGUS] e portatori di mutazioni del
gene TTR), oppure nei pazienti con diagnosi di amiloidosi ma
senza interessamento cardiaco clinicamente manifesto.

Per verificare il sospetto di AC AL, & necessario ricercare
una componente monoclonale k/A nel siero o nelle urine. Il
riscontro di un aumento della concentrazione circolante di
catene leggere libere & fondamentale per la diagnosi, nonché
utile per la stratificazione prognostica e la valutazione dell’ef-
ficacia del trattamento.

I livelli circolanti di peptidi natriuretici e isoforme cardiache
delle troponine sono invariabilmente elevati nei pazienti con
AC3. Nei pazienti con AC tipo AL, il peptide natriuretico di
tipo B (BNP) e il frammento N-terminale del suo precursore
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(NT-proBNP) vengono prodotti e rilasciati nel torrente ematico
in seguito a sovraccarico di volume e tossicita diretta da cate-
ne leggere. In una popolazione di 152 pazienti con amiloidosi
AL, quelli con interessamento cardiaco non avevano mai livelli
di NT-proBNP inferiori al 97.5° percentile di soggetti normali;
un cut-off di 1285 ng/l di NT-proBNP ha dimostrato un’accu-
ratezza del 92% per la diagnosi di cardiopatia®’. L'aumen-
to di NT-proBNP predice lo sviluppo di scompenso cardiaco
nell’amiloidosi AL®2, pertanto il dosaggio seriato di NT-proBNP
& raccomandato nei pazienti con MGUS e alterazione del rap-
porto k/A33.

L'incremento dei livelli circolanti di peptidi natriuretici pud
anche supportare il sospetto clinico e strumentale di AC ATTR,
in particolare in popolazioni ad alto rischio (come portatori di
mutazioni TTR asintomatiche o con soli sintomi neuropatici)®*
o in pazienti con condizioni che possono simulare I'’AC ATTR o
essere associate ad essa, ad esempio la cardiopatia da stenosi
aortica o lo scompenso cardiaco a FE preservata*3>3¢.

Le troponine sono marcatori sensibili e specifici di danno
miocardico. | test piti recenti ad alta sensibilita consentono di
rilevare concentrazioni del marcatore molto pit basse rispet-
to ai dosaggi tradizionali. Cid ha permesso di perfezionare la
diagnosi e la stratificazione del rischio sia in contesti acuti che
cronici, come lo scompenso e le cardiomiopatie. Le concen-
trazioni circolanti di troponina T ad alta sensibilita sono eleva-
te nella quasi totalita dei pazienti con amiloidosi AL, compresi
quelli senza coinvolgimento cardiaco clinicamente manifesto.
I livelli di troponina T ad alta sensibilita sono anche associati a
indici di gravita clinica dello scompenso, nonché alla severita
della disfunzione sistolica del VS e all’entita dell’ispessimento
parietale®’. L'esatto meccanismo del rilascio delle troponine
nei pazienti con AC deve essere ancora chiarito, ma potrebbe
consistere in un effetto pro-infiammatorio o tossico delle fibre
amiloidi o dei loro precursori, nonché in un danno microva-
scolare. Le troponine risultano comunemente elevate nei pa-
zienti con AC ATTR, sebbene in misura minore rispetto all’AC
AL, nonostante i maggiori spessori parietali e una peggiore
funzione sistolica del VS,

Nonostante le considerazioni sopra riportate, le eviden-
ze circa la rilevanza diagnostica dei biomarcatori circolanti di
danno cardiaco sono ancora limitate324°.

Ecocardiogramma

L'ecocardiogramma & I'esame non invasivo piu utilizzato nei
pazienti con segni e sintomi suggestivi di cardiopatia. | reper-
ti tipici sono la dilatazione biatriale, I'aumento degli spessori
parietali del VS o di entrambi i ventricoli e dimensioni della
cavita del VS normali o ridotte. Occasionalmente si riscontra
la presenza di versamento pericardico*’. In oltre il 90% dei
casi di AC si osserva pseudoipertrofia concentrica del VS; si
possono anche osservare ipertrofia asimmetrica con ispessi-
mento del setto, ostruzione del tratto di efflusso del VS, ma
anche spessori parietali nei limiti. Il miocardio pud acquisire
un aspetto granulare (sparkling), in conseguenza della mag-
giore ecogenicita dei depositi di proteina amiloide*'.

La funzione diastolica & spesso significativamente com-
promessa*!. Nelle fasi iniziali si osserva un pattern da alterato
rilasciamento, che puo progredire verso un quadro restrittivo.
Il picco di velocita diastolica precoce ('), valutato mediante
Doppler tissutale, si riduce precocemente e diminuisce ulte-
riormente con la progressione della malattia; questo fenome-
no aiuta a differenziare la AC da disturbi come la pericardite
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costrittiva o la cardiomiopatia ipertrofica, in cui i valori di e’
sono normali o lievemente ridotti*'.

Prima del declino della FE e dello sviluppo di scompen-
so cardiaco si riscontra una compromissione della funzione
di accorciamento longitudinale. In uno studio su 40 pazienti
con AC dimostrata tramite biopsia endomiocardica e 60 pa-
zienti con cardiomiopatia ipertrofica o cardiopatia ipertensiva,
lo strain longitudinale globale del VS si € rivelato il parametro
piu efficace nel discriminare I’AC sia nell'intera popolazione
che nei sottogruppi con spessore massimo di parete <16 mm
o FE >55%%. Anche lo strain circonferenziale e radiale é ri-
dotto nei pazienti con AC*. Il reperto tipico & una grave com-
promissione dello strain longitudinale basale con funzione
contrattile dell’apice relativamente preservata. Tale aspetto,
definito apical sparing, e presente nella cardiomiopatia da AL
e ATTR e possiede buona sensibilita e specificita per la dia-
gnosi di AC*,

Nelle fasi tardive della malattia si possono osservare dila-
tazione e ipertrofia del ventricolo destro (VD), attribuibile ad
una combinazione di ipertensione polmonare e infiltrazione
del VD da parte della sostanza amiloide. La funzione dell’AS
& spesso compromessa nell’AC* e la prevalenza di trombosi
dell’AS e elevata, anche tra i pazienti in ritmo sinusale®.

Risonanza magnetica cardiaca

La risonanza magnetica cardiaca (RMC) consente di valutare
la morfologia e le dimensioni dei due ventricoli, la funzione
sistolica e la composizione del tessuto miocardico e affianca i
dati clinici, ecocardiografici, bioumorali e di medicina nuclea-
re nella diagnosi non invasiva di AC?.

L'AC é frequentemente associata a versamento pleurico
(talvolta accompagnato da versamento pericardico) e asci-
te*®. Lipertrofia asimmetrica é la forma pit comune di rimo-
dellamento ventricolare nell’amiloidosi ATTR (79%), seguita
dallipertrofia concentrica simmetrica (18%) e dall’assenza
di ipertrofia del VS (3%). Nell'amiloidosi AL I'ipertrofia asim-
metrica @ molto meno frequente (14%), mentre I'ipertrofia
concentrica @ riscontrata nel 68% dei casi e |'assenza di iper-
trofia nel 18%%°. L'entita dell'ipertrofia & di solito pil marcata
nell’amiloidosi ATTR che nella forma AL*8. Altri reperti comuni
all'indagine di risonanza magnetica sono I'ispessimento e la
dilatazione dell’AS, la trombosi in auricola sinistra, nonché
I'ipertrofia del VD*. Per quanto riguarda la caratterizzazione
tissutale, il pattern tipico consiste nell’estensione di late gado-
linium enhancement (LGE) all'intera regione subendocardica,
Cui si puo associare (specialmente nell’amiloidosi AL) un early
darkening del compartimento ematico legato alla rapida eli-
minazione del mezzo di contrasto dal sangue verso l'intersti-
zio miocardico, che & espanso dalla deposizione di amiloide.
Il pattern tipico di LGE pud essere riscontrato precocemente,
prima che la massa del VS aumenti significativamente®. In
una metanalisi di sette studi, la RMC con valutazione dell’'LGE
ha presentato elevati valori di sensibilita e specificita (85% e
92%, rispettivamente)*°. I'LGE puo tuttavia presentare una
distribuzione differente, ad esempio focale o transmurale®',
per cui la presenza di un pattern LGE non caratteristico non
consente di escludere I'AC.

La tecnica di mappatura T1 pre-contrasto sta emergendo
come valido strumento diagnostico nell’AC, in particolare nei
casi in cui non é possibile utilizzare il mezzo di contrasto, come
nei pazienti con severa compromissione della funzione renale.
Il segnale T1 nativo aumenta progressivamente con |'esten-
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dersi della fibrosi e dell’edema, piu precocemente rispetto allo
sviluppo di pseudoipertrofia del VS, del LGE o dell’elevazione
dei biomarcatori circolanti. L'intensita del segnale T1 nativo
presenta inoltre una correlazione con I'entita dei depositi di
amiloide a livello cardiaco, per cui la valutazione seriata del
segnale T1 nativo potrebbe costituire un’utile metodica di
follow-up?®. L'espansione dell'interstizio miocardico si mani-
festa inoltre con un aumento del segnale T1 post-contrasto,
che costituisce un’altra manifestazione precoce dell’interessa-
mento cardiaco®2.

Scintigrafia con difosfonati

Nel 1977 fu riportato per la prima volta che traccianti con
fosforo marcato con *°™Tc, sviluppati come traccianti ossei, si
localizzavano in depositi di amiloide®. Questa osservazione
condusse allo sviluppo di numerosi traccianti, tra cui acido
99mTc-3,3-difosfono-1,2-propanodicarbossilico (DPD), *™Tc-pi-
rofosfato (PYP), 2°™Tc-metil-difosfonato (MDP) e 2°™Tc-idros-
simetilen-difosfonato (HMDP)>*. Nel 2005, Perugini et al.>®
studiarono la captazione di ®™Tc-DPD in 25 pazienti con CA
(10 ATTRv, 5 ATTRwt, 10 AL). La totalita dei 15 pazienti con
ATTR mostrarono un’‘intensa captazione miocardica di °°™Tc-
DPD, mentre non si osservd alcuna captazione nei pazienti
con amiloidosi AL. Numerosi altri studi hanno confermato
questi risultati, permettendo di concludere che, nei pazienti
con AC, un'intensa captazione di ®®™Tc-DPD ¢ sostanzialmen-
te patognomonica di cardiomiopatia da ATTR; al contrario, il
mancato assorbimento del tracciante tende a escludere tale
diagnosi'85453,

La correlazione tra intensita della captazione del traccian-
te e gravita della cardiopatia, valutata in termini di spessore
settale o compromissione della funzione sistolica longitudi-
nale, costituisce la base concettuale dello score di Perugini,
che prevede quattro differenti gradi di captazione: grado O,
nessuna captazione cardiaca; grado 1, captazione cardiaca
presente ma meno intensa rispetto al segnale osseo; grado
2, captazione cardiaca con intensita simile o maggiore del se-
gnale osseo; grado 3, captazione cardiaca con segnale 0sseo
molto attenuato o assente®. Questo sistema é stato incorpo-
rato nell’algoritmo per la diagnosi non invasiva dell’AC di tipo
ATTR, che prevede |'esecuzione della scintigrafia con difosfo-
nati quando si sospetta I’AC sulla base di una combinazione
di dati clinici, bioumorali /o di imaging. Quando il grado Pe-
rugini & 2 o 3 e non viene rilevata alcuna proteina monoclona-
le, la cardiomiopatia da ATTR pud essere diagnosticata senza
la necessita di una conferma istologica. Al contrario, quando
viene riscontrata una componente monoclonale o il grado
Perugini & 1, si suggerisce la conferma istologica e la tipiz-
zazione dell’amiloide, preferibilmente attraverso una biopsia
endomiocardica. Infine, quando il grado Perugini € 0 e non
c'e dimostrazione di componente monoclonale la diagnosi di
AC & improbabile?’. La scintigrafia con difosfonati puo essere
acquisita anche con metodica tomografica (SPECT), che per-
mette di effettuare un’analisi semiquantitativa e segmenta-
|e%657  La SPECT con difosfonati viene attualmente eseguita
prevalentemente a scopo di ricerca con l'intento di definire
alternative diagnostiche all'impiego dello score di Perugini; il
suo impiego clinico ai fini della diagnosi e del follow-up dei
pazienti non & ancora definito.

La Figura 1 riassume i dati clinici e strumentali che devono
indurre a sospettare la presenza di AC.

GESTIONE DELL'AMILOIDOSI CARDIACA

Imaging con tomografia ad emissione di positroni

La scintigrafia con radiofarmaci osteotropi rappresenta un’in-
dagine cardine nel sospetto clinico-strumentale di AC, tutta-
via essa non e in grado, da sola, di consentire una diagnosi
definitiva in tutti i pazienti, non riuscendo ad individuare I'a-
miloidosi AL; in questo gruppo di pazienti la diagnosi non pud
prescindere dalla conferma bioptica. | nuovi radiofarmaci per
tomografia ad emissione di positroni (PET) per la ricerca di de-
positi di amiloide cerebrale nel sospetto di malattia di Alzhei-
mer stanno dimostrando di avere buona affinita anche per i
depositi di amiloide sistemici, in particolare a livello cardiaco,
e rappresentano un promettente strumento per la diagnosi in
vivo non bioptica di amiloidosi AL.

Dalla fine del 2009 sono stati messi a punto dei radio-
farmaci PET con elevata affinita per la beta-amiloide marcati
con '8F. Il primo di questi nuovi radiofarmaci é stato il '8F-flor-
betapir, analogo strutturale dei coloranti stilbenici utilizzati
in istologia®. Il secondo radiofarmaco PET marcato con '8F
approvato dalla Food and Drug Administration per la ricerca
in vivo dei depositi tissutali di amiloide & il '8F-flutemetamolo.
Per entrambi i radiofarmaci, nel 2014, & stata dimostrata la
capacita di individuare accumuli miocardici di amiloide>°.
Il terzo, '8F-florbetaben, ha una struttura molecolare mol-
to simile al '®F-florbetapir®®. Recenti evidenze scientifiche
dimostrano che la PET/tomografia computerizzata (TC) con
18F-florbetaben eseguita dopo almeno 30 min dall’iniezione
del radiofarmaco mostra captazione in regione cardiaca nei
pazienti con amiloidosi AL ma non in quelli con amiloidosi
ATTR, contribuendo ad ottenere una diagnosi differenziale
non invasiva'®®2, Pertanto, mentre la scintigrafia con radio-
farmaci osteotropi pud rappresentare un test diagnostico di
primo livello in caso di sospetta amiloidosi ATTR, la PET/TC
con radiofarmaci specifici per la sostanza amiloide, in partico-
lare con '8F-florbetaben, potrebbe essere considerata il primo
strumento diagnostico nei pazienti con sospetta amiloidosi AL
e potrebbe estendere il gruppo di pazienti che non necessita-
no di conferma invasiva della diagnosi.

DIAGNOSI

L'algoritmo diagnostico per AC proposto nel 2019 dall’Amyloi-
dosis Research Consortium® riprende e modifica I'algoritmo
precedentemente proposto per la diagnosi non invasiva di
amiloidosi ATTR*. Quando i dati clinici e strumentali induco-
no a porre un sospetto di AC, si consiglia di ricercare la pre-
senza di una componente monoclonale mediante il dosaggio
delle catene leggere libere e attraverso I'immunofissazione
delle proteine seriche e urinarie. In presenza di una compo-
nente monoclonale (cioé quando almeno una delle seguenti
condizioni & sodisfatta: 1-rapporto delle concentrazioni di ca-
tene leggere libere [kappa o lambda] <0.26 o >1.65; 2-evi-
denza di una componente monoclonale nel siero; 3-evidenza
di una componente monoclonale nelle urine), I'algoritmo pre-
vede di indirizzare il paziente a una valutazione ematologica.
La diagnosi di amiloidosi AL richiede una biopsia del grasso
periombelicale oppure una biopsia dell’'organo di cui si so-
spetta l'interessamento (solitamente rene o cuore). La sensibi-
lita della biopsia del grasso periombelicale & limitata, per cui
qualora questo esame risulti negativo bisogna procedere alla
biopsia d'organo. | pezzi bioptici vanno analizzati mediante
colorazione con Rosso Congo ed immunoistochimica oppure,
preferibilmente, con spettrometria di massa. La biopsia per-
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Polineuropatia Disfunzione
renale
DATI CLINICI Familiarita per | Componente BIOMARCATORI
Eventi “ipertrofia” monoclonale Proteinuria
tromboembolici
Sindrome del 1 NT-proBNP/
restrittiva Istologia f
Segno di Popeye & Epeiopeta
HFmr/pEF L
Porpora periorbitale Analisi genetica 1 troponina
Macroglossia V
AMILOIDOSI
CARDIACA
A LGE subendocardico
Disturbi di | tBas's:)RS diffuso
conduzione voltaggl Early darkening Versamento
AV Captazione cardiaca pleurico
Dlsni;eszzr;za di difosfonati . e .o
voltaggi Ap nfal =
sparing
BBS/ i
BBD Onde Q di Isz(:iseilarlr;ectso Versamento
ECG pseudonecrosi P pericardico IMA GING
Aritmie . .
sopraventricolari _ Dilatazione/
disfunzione atriale

Figura 1. “Red flags” di amiloidosi cardiaca. Il sospetto di amiloidosi cardiaca aumenta progressivamente procedendo dalla periferia verso il
centro del bersaglio. Il sospetto nasce osservando il problema da prospettive diverse ma integrando sempre i dati clinico-strumentali.

AV, atrioventricolare; BBD, blocco di branca destro; BBS, blocco di branca sinistro; BNP, peptide natriuretico di tipo B; ECG, elettrocardiogram-
ma; HFmr/pEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione intermedia/preservata; NT-proBNP, frammento N-terminale del propeptide natriu-

retico di tipo B; VD, ventricolo destro; VS, ventricolo sinistro.

mettera di discriminare fra amiloidosi AL, ATTR, altre forme di
amiloidosi oppure orientare verso altre diagnosi.

| pazienti senza evidenza di una componente monoclo-
nale dovrebbero eseguire una scintigrafia con difosfonati,
qualora disponibile. Se questo esame rivela una captazione
intensa a livello miocardico (score di Perugini 2 o 3), si pud
porre diagnosi di AC ATTR e procedere ad un’analisi genetica
per distinguere ATTRwt o ATTRv. Se invece la scintigrafia con
difosfonati & negativa o debolmente positiva (Perugini 1) si
puod considerare I'esecuzione di una biopsia endomiocardica
se il sospetto clinico & elevato. In alternativa alla scintigrafia
con difosfonati si puo eseguire direttamente la biopsia endo-
miocardica®® (Figura 2).

L'algoritmo diagnostico dovrebbe essere seguito fino
all'attribuzione di una diagnosi definitiva di AC o all’esclu-
sione della stessa. E importante sottolineare che I'algorit-
mo proposto non deve essere seguito in maniera acritica
ma va adattato al singolo caso. In particolare, la versione
originale dell’algoritmo diagnostico prevedeva I'esecuzione
della scintigrafia con difosfonati prima della ricerca di una
componente monoclonale*” ed & accettabile eseguire pri-
ma la scintigrafia dei prelievi per componente monoclonale
oppure i due esami in parallelo; quest’ultima possibilita &
anche contemplata dallo stesso documento dell’Amyloido-
sis Research Consortium® e consente di fornire un quadro
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pit completo, con potenziali ripercussioni sulla decisione di
indirizzare o meno un paziente a biopsia d’organo per la
diagnosi di amiloidosi AL. Un'applicazione letterale e auto-
matica dell’algoritmo dell’Amyloidosis Research Consortium
puo condurre ad esempio all’effettuazione di biopsia cardia-
ca in un 83enne con cardiomiopatia a fenotipo ipertrofico,
immunofissazioni negative ma lieve sbilanciamento del rap-
porto k/A in cui magari la scintigrafia miocardica é altamen-
te positiva e la cardiomiopatia & presente da molto tempo
(un quadro complessivo altamente suggestivo per ATTR e
MGUS). In un contesto del genere pud essere ragionevole
ricercare mutazioni del gene TTR.

Alcuni scenari che possono condurre a modificare I'algo-
ritmo diagnostico “convenzionale” sono:

1) chiara evidenza di amiloidosi AL dai test ematochimici,
con o senza scintigrafia positiva: in questo caso la diagno-
si di amiloidosi AL richiede una dimostrazione istologica,
mentre la diagnosi di AC AL non presuppone necessaria-
mente una biopsia endomiocardica (qualora ci siano chia-
re evidenze di interessamento cardiaco in un paziente con
amiloidosi AL);

quadro laboratoristico e clinico compatibile con semplice
MGUS e scintigrafia fortemente positiva (Perugini 2-3),
eventualmente in presenza di mutazione TTR predispo-
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Dati clinici, ECG, eco, RMC o biomarcatori
indicativi di AC

l

Ricerca di una componente monoclonale*

l

Presente

l

Biopsia di grasso periombelicale,
rene o miocardica**

AL ATTR No AC

v

Analisi genetica

b

ATTRwt ATTRv

l

Assente

i

Scintigrafia con
difosfonati

R

Perugini 2-3  Perugini 1 Perugini 0

L

Biopsia
ATTR miocardica No AC
ATTR No AC
Analisi genetica
ATTRwt ATTRv

Figura 2. Algoritmo per la diagnosi di amiloidosi cardiaca (AC).

ATTR, amiloidosi da transtiretina (ATTRv, forma variante; ATTRwt, forma wild-type); ECG, elettrocardiogram-
ma; RMC, risonanza magnetica cardiaca.

*Richiedere i seguenti esami: 1) rapporto catene leggere libere /A sierico (anormale se rapporto <0.26 o
>1.65), 2) immunofissazione delle proteine sieriche (anormale se viene rilevata una componente monoclo-
nale), 3) immunofissazione delle proteine urinarie (anormale se viene rilevata una componente monoclona-
le). La componente monoclonale é considerata presente quando almeno uno dei tre criteri & soddisfatto.
**|a biopsia dovrebbe essere eseguita a livello dell’organo che, sulla base dei dati clinici, strumentali e labo-
ratoristici, appare coinvolto dalla malattia oppure a livello del grasso periombelicale. Se la biopsia del grasso
periombelicale & negativa si rende necessaria la biopsia dell'organo coinvolto. La biopsia va analizzata me-
diante Rosso Congo positivo e tipizzazione dei tessuti mediante immunoistochimica o spettrometria di massa.

Modificata da Bokhari et al.>*.

nente ad un fenotipo cardiaco: in questi casi la dimo-
strazione istologica non & richiesta per porre diagnosi di
AC ATTR;

3) debole positivita della scintigrafia (Perugini 1) in assenza
di proteina monoclonale: in questo caso & ragionevole
procedere alla biopsia endomiocardica per diagnosticare
I'AC ATTR.

STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO

| livelli circolanti di vari biomarcatori si sono rivelati utili per stra-
tificare il rischio nei pazienti con AC. Dispenzieri et al.®* hanno
mostrato che la troponina T & il miglior predittore di prognosi
nell’amiloidosi AL tra diversi parametri clinici e laboratoristici.

Gli autori hanno proposto un modello prognostico basato su
troponina T, entita del picco monoclonale nelle urine (cioé la
quantita di proteina immunoglobulina monoclonale anorma-
le all’elettroforesi urinaria espressa in g/24h), eta e FE del VS.
Palladini et al.3! hanno poi dimostrato che NT-proBNP & supe-
riore agli indici ecocardiografici per la stratificazione del rischio
nell’amiloidosi AL. Sulla base di questi risultati & stata creata
la prima versione del Mayo Staging System (Mayo2004), che
prevede la classificazione dei pazienti sulla base di valori soglia
di NT-proBNP (<332 ng/l) e troponina T (<35 ng/l) o troponina
| (<100 ng/l). Nello studio di validazione, il 33% dei pazienti &
stato classificato allo stadio | (entrambi i biomarcatori al di sot-
to delle soglie), il 30% allo stadio Il (un biomarcatore elevato)
e il 37% allo stadio lll (entrambi i biomarcatori elevati), con
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soprawivenza mediana di 26, 11 e 4 mesi, rispettivamente®.
Studi successivi hanno confermato il ruolo prognostico delle
troponine® e del BNP®” nell’amiloidosi AL. NT-proBNP e BNP
mantengono il loro valore prognostico indipendente anche
nei pazienti con filtrato glomerulare compreso tra 60 e 15 ml/
min/1.73m?, ma solo il BNP & in grado di stratificare il rischio di
soggetti con filtrato glomerulare <15 ml/min/1.73 m?%8_ || siste-
ma di stadiazione della Boston University, simile al Mayo2004,
ma che include BNP invece di NT-proBNP, é stato recentemente
validato in una piccola coorte di 44 pazienti e ha mostrato un
accordo del 98% con Mayo2004%°.

| pazienti in stadio Ill del Mayo2004 sono piuttosto etero-
genei in termini di sopravvivenza. In particolare, uno studio
collaborativo europeo sull’amiloidosi AL ha rilevato che valori
di NT-proBNP >8500 ng/l e pressione arteriosa sistolica <100
mmHg erano predittori indipendenti di soprawivenza e ha
identificato un sottogruppo di pazienti con la sopravvivenza
piu breve (<3 mesi)’®”!. E stato quindi aggiunto uno stadio
lllb (troponina T/l e NT-proBNP entrambi elevati e NT-proBNP
>8500 ng/l) al Mayo2004; questo sistema di stadiazione e
talvolta indicato come Mayo3b o Mayo2004/European’®’!.

Nel 2012 e stato sviluppato un altro sistema di stadiazione
considerando anche la gravita della gammopatia monoclona-
le”?, basato sulla dimostrazione che la differenza fra catene
leggere amiloidogeniche e non amiloidogeniche (dFLC) rap-
presenta un fattore prognostico indipendente nell’amiloidosi
AL”. Il sistema di punteggio Mayo2012 assegna 1 punto per
ogni biomarcatore sopra il limite di riferimento: NT-proBNP
=1800 ng/l, troponina T =25 ng/l, dFLC =180 mg/I. Nello stu-
dio di validazione, la sopravvivenza mediana era di 94, 40, 14
e 6 mesi negli stadi I, Il, lll e IV, rispettivamente’2. Il sistema
Mayo2012 é diventato il gold standard nella pratica clinica.
Un recente studio monocentrico che ha valutato 194 pazienti
con amiloidosi AL nel periodo 2009-2016 ha messo in dub-
bio la validita prognostica del cut-off attualmente adottato
di 180 mg/I per dFLC, affermando che la dFLC basale forniva
informazioni prognostiche solo considerando un cut-off pari
a =50 mg/I’4.

Il ruolo dei biomarcatori nella stratificazione prognostica
dei pazienti con ATTR & meno definito rispetto alla amiloidosi
AL. Grogan et al.”> hanno proposto un sistema di classificazio-
ne in tre gruppi a seconda dei cut-off di troponina T (50 ng/l)
e NT-proBNP (3000 ng/l). La sopravvivenza a 4 anni e stata del
57%, 42% e 18% per lo stadio | (entrambi i valori inferiori al
cut-off), lo stadio Il (un marcatore superiore al cut-off) e lo sta-
dio Ill (entrambi i marcatori superiori al cut-off). Analogamen-
te, Gillmore et al.”® hanno recentemente ideato un sistema
di classificazione a tre stadi per I'amiloidosi ATTRwt e ATTRv
utilizzando NT-proBNP (cut-off: 3000 ng/l) e filtrato glomeru-
lare (cut-off: 45 ml/min/1.73m?): il 45% dei pazienti era in
stadio |, il 38% nello stadio Il e il 16% nello stadio Ill, con una
sopravvivenza mediana di 69, 47 e 24 mesi, rispettivamente.

TERAPIE ATTIVE SULLA CASCATA AMILOIDOGENICA

Amiloidosi AL

Il trattamento dell’amiloidosi AL si fonda sulla soppressione del
clone plasmacellulare amiloidogenico. La scelta dell’approccio
terapeutico & basata sulla valutazione della classe di rischio in-
dividuale del paziente, con particolare riferimento alla severi-
ta dell'impegno cardiaco. Circa il 20% dei pazienti con una
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nuova diagnosi di amiloidosi AL é giudicato idoneo a ricevere
un trapianto autologo di cellule staminali ematopoietiche’”.
Per la terapia di induzione viene usato nella maggior parte dei
protocolli il bortezomib, un inibitore del proteosoma di prima
generazione, in associazione allo steroide o con I'aggiunta di ci-
clofosfamide (secondo lo schema CyBorD). Al posto della ciclo-
fosfamide pud essere somministrata in prima linea la talidomi-
de, un farmaco immunomodulante di prima generazione’®”°.
L'utilizzo della talidomide nella terapia di induzione deve co-
munque essere valutato con attenzione perché, sebbene effi-
cace, risulta meno tollerato nei pazienti con amiloidosi AL8%8",
Per il trapianto viene tipicamente utilizzata una chemioterapia
mieloablativa con alte dosi di melfalan (in genere 200 mg/m?),
un agente alchilante®?%, In pazienti con altre comorbilita o
particolarmente anziani & possibile utilizzare una dose ridotta
(100-140 mg/m?)8”.

Non esiste al momento un consenso generale sulla terapia
da utilizzare nei pazienti con amiloidosi AL non candidabi-
li al trapianto. | pazienti meno fragili possono essere trattati
secondo lo schema CyBorD. In alternativa la ciclofosfamide
pud essere sostituita dal melfalan orale secondo lo schema
BMDex®8. L'utilizzo di melfalan e desametasone senza borte-
zomib (MDex) puo costituire un’opzione efficace in pazienti
particolarmente anziani o fragili®. La necessita di una terapia
ematologica specifica richiede una stretta collaborazione con
un ematologo di riferimento o possibilmente con un centro di
ematologia con una competenza specifica.

Amiloidosi ATTR
Il trapianto ortotopico di fegato permette di rimpiazzare le
catene ATTR mutate con le wild-type. Si tratta di una pro-
cedura per la prima volta utilizzata per due pazienti svede-
si con amiloidosi ATTRvnVal30Met128 e che si associa ad un
miglioramento della prognosi a lungo termine. Tuttavia, una
complicanza del trapianto di fegato nei pazienti con ATTRv e
rappresentata dal fatto che depositi preesistenti di amiloide
mutata possono continuare a espandersi utilizzando catene
TTRwWt®®. Questo determina una progressione di malattia e
infatti I'evoluzione della cardiomiopatia post-trapianto non &
infrequente, soprattutto in quei soggetti con precedente in-
filtrazione cardiaca o evidenza di coinvolgimento cardiaco®’.
Il tafamidis & un farmaco antinfiammatorio non steroideo
che funziona come stabilizzatore della TTR. Per comprender-
ne il meccanismo d'azione & opportuno premettere che la TTR
contiene due paia di interfacce dimero-dimero, che insieme
formano due tasche di legame tetrameriche e idrofobiche,
normalmente occupate dalla tiroxina. Le molecole come il ta-
famidis sono state disegnate per occupare questi siti di legame
del T4, con la conseguenza di stabilizzare il tetramero di TTR
e ridurne la dissociazione, riducendo il tasso di formazione
di fibrille®2. Nei pazienti con segni iniziali di ATTRv, tafamidis
sembra essere in grado di ritardare la progressione clinica, in
particolare lo sviluppo di neuropatie periferiche ATTR-media-
te. Lo studio di fase 3 ATTR-ACT ha recentemente dimostrato
come tafamidis (80 o 20 mg/die) & associato ad un migliora-
mento della mortalita per tutte le cause e ad un minor tasso di
ospedalizzazioni per cause cardiovascolari rispetto a placebo
in pazienti con AC ATTR®3. Al momento, tuttavia, tafamidis,
per quanto possa essere utilizzato in pazienti selezionati con
polineuropatia amiloidotica familiare, non & ancora approvato
dalle autorita regolatorie italiane per il trattamento della car-
diomiopatia da ATTR.
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Patisiran & uno small interfering RNA che blocca I'espres-
sione di TTR wild-type e mutata®. Esso & incapsulato in na-
noparticelle lipidiche mirate al fegato e viene somministrato
tramite infusione endovenosa®®*. Un'analisi dei risultati dello
studio di fase 3 APOLLO, che ha arruolato pazienti con ATTRv
e polineuropatia, suggerisce che patisiran possa rallentare la
progressione della cardiomiopatia®®®’. Inotersen & un oligo-
nucleotide antisenso che inibisce la produzione di TTR mutata
e che si e rilevato sicuro ed efficace nei pazienti con inte-
ressamento neurologico®®. Tuttavia non ci sono ancora dati
solidi a supporto della sua efficacia nei pazienti con fenotipo
esclusivamente cardiaco.

GESTIONE DELLA TERAPIA CARDIOLOGICA

Il coinvolgimento cardiaco € un‘importante causa di morbilita
e mortalita nei pazienti con amiloidosi, ha un’evoluzione par-
zialmente indipendente da quella della patologia sottostante
e richiede particolari accortezze nella scelta delle terapie me-
diche o dell'impianto di dispositivi®® (Tabella 1).

Gli algoritmi terapeutici raccomandati dalle linee guida
internazionali per lo scompenso cardiaco non possono essere
applicati all’AC AL o ATTR perché le terapie mirate al dan-
no cardiaco e le sue conseguenze dirette possono produrre
benefici limitati, per lo piu rivolti alla riduzione della dispnea
attraverso i diuretici. | beta-bloccanti possono essere scarsa-
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mente tollerati o controindicati, ad esempio a causa di ipoten-
sione, disturbi della conduzione o impossibilita di aumentare
adeguatamente la gittata cardiaca, specialmente nei casi con
evidente fisiopatologia restrittiva, quando la gittata cardiaca
diventa criticamente dipendente dalla frequenza cardiaca’.
Anche gli inibitori dell’enzima di conversione dell’angioten-
sina o gli antagonisti del recettore dell’angiotensina (ACEi/
ARB) possono essere scarsamente tollerati, in particolare
nei pazienti ipotesi. Tuttavia, quasi il 30% dei pazienti nel-
lo studio ATTR-ACT era in trattamento con beta-bloccanti o
ACEiI/ARB”>. Gli antagonisti del recettore dei mineralcorticoidi
sono usati frequentemente e in modo sicuro nei pazienti con
AC®870 A causa della mancanza di evidenze sul loro impatto
prognostico nell’AC ATTR, non e possibile formulare racco-
mandazioni specifiche; tuttavia, come mostrato recentemen-
te in una coorte di 99 pazienti con AC, i farmaci di antagoni-
smo neurormonale potrebbero essere considerati in assenza
di chiare controindicazioni, a partire da basse dosi, con una
lenta titolazione e un attento monitoraggio® 7.

| diuretici dell’'ansa sono essenziali per alleviare la disp-
nea e possono essere somministrati a dosi anche elevate per
ridurre la congestione polmonare e periferica, in particolare
nei pazienti con grave disfunzione diastolica’. La terapia di
combinazione, ad esempio con torasemide e spironolattone,
¢ utilizzabile?. E necessario evitare un peggioramento della
funzione renale, disturbi elettrolitici o un’eccessiva riduzione
del precarico’.

Tabella 1. Raccomandazioni per la gestione del paziente con amiloidosi cardiaca.

| beta-bloccanti e i farmaci che agiscono sul sistema
renina-angiotensina-aldosterone sono controindicati?

Come rispondono questi pazienti alla terapia diuretica
e inotropa?

Quando i pazienti dovrebbero ricevere un defibrillatore
in prevenzione primaria?

L'impianto di LVAD e il trapianto di cuore sono fattibili?

Quali sono le indicazioni alla terapia anticoagulante?
Quali farmaci dovrebbero essere scelti?

Si dovrebbe prediligere una strategia di controllo del ritmo
o di controllo della frequenza? Quando dovrebbe essere
eseguita I'ecocardiografia transesofagea prima della
cardioversione elettiva? La cardioversione ¢ efficace?

Quale antiaritmico puo essere utilizzato? L'ablazione
transcatetere delle aritmie atriali & efficace?

Si possono somministrare calcio-antagonisti
non diidropiridinici?

Quali sono le indicazioni all'impianto di pacemaker?

| beta-bloccanti e ACEI/ARB devono essere somministrati con cautela.
Gli MRA sono meglio tollerati.

La terapia diuretica allevia la congestione ed e piuttosto sicura; devono essere
evitati I'esaurimento del volume e i disturbi elettrolitici. La risposta agli inotropi
€ generalmente scarsa.

In assenza di chiare evidenze di efficacia anche in prevenzione secondaria,
I'impianto di defibrillatore in prevenzione primaria puo essere preso in
considerazione nei pazienti con classe NYHA <IV, aspettativa di vita >1 anno e
storia di sincope da sforzo o tachicardia ventricolare (sostenuta o non sostenuta).

L'impianto di LVAD é tecnicamente fattibile, ma la prognosi & scarsa.

Il trapianto di cuore pud essere considerato in pazienti con ATTRv
(eventualmente combinato a trapianto di fegato), ATTRwt <65 anni e pazienti
selezionati con amiloidosi AL.

La terapia anticoagulante deve essere somministrata per qualsiasi aritmia
atriale e puo essere presa in considerazione nei pazienti con ritmo sinusale ma
con un atrio sinistro dilatato e disfunzionante. Si possono prescrivere sia AVK
che NOAC, con le stesse controindicazioni e criteri per le riduzioni della dose
degli altri pazienti con fibrillazione atriale.

Non & possibile fornire raccomandazioni riguardo alla scelta preferenziale del
controllo del ritmo o della frequenza. | pazienti dovrebbero sempre essere
sottoposti a ecocardiografia transesofagea prima di una cardioversione elettiva.
La cardioversione elettrica sembra efficace e sicura.

| farmaci con effetti inotropi o cronotropi negativi devono essere evitati.

La digossina dovrebbe essere somministrata con grande cautela. L'ablazione
transcatetere del substrato di fibrillazione atriale, flutter o tachicardia non
sembra particolarmente efficace.

Diltiazem e verapamil dovrebbero essere evitati.

Le principali indicazioni all'impianto di pacemaker sono il blocco trifascicolare
e I'allungamento dell’intervallo atrioventricolare durante il follow-up.

ACEi, inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina; ARB, antagonisti del recettore dell’angiotensina; AL, amiloidosi da catene leggere;
ATTR, amiloidosi da transtiretina (ATTRv, forma variante; ATTRwt, forma wild-type); AVK, antagonisti della vitamina K; LVAD, dispositivo di assisten-
za ventricolare sinistra; MRA, antagonisti del recettore dei mineralcorticoidi; NOAC, nuovi anticoagulanti orali; NYHA, New York Heart Association.

Modificata da Aimo et al.®°.
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La terapia con calcio-antagonisti non diidropiridinici
(verapamil e diltiazem) & sconsigliata dato che non esiste
alcuna evidenza di beneficio a fronte di segnalazioni di bloc-
co atrioventricolare e di deterioramento emodinamico’. Le
diidropiridine possono essere prescritte, sebbene non siano
frequentemente necessarie dato che i pazienti con AC ten-
dono ad essere ipotesi.

In uno studio retrospettivo monocentrico, condotto su 26
pazienti con AC ospedalizzati per shock cardiogeno, la rispo-
sta alla terapia con inotropi (dobutamina, noradrenalina, levo-
simendan) é stata scarsa, con 17 pazienti (81%) morti duran-
te il ricovero e altri 4 (15%) entro 3 mesi’®. Pertanto, la terapia
inotropa non sembra essere in grado di migliorare la prognosi
infausta dello shock cardiogeno in AC. Una serie recentemen-
te pubblicata ha tuttavia mostrato la sicurezza dell’utilizzo di
levosimendan in pazienti con AC e scompenso acuto’.

Gestione di aritmie atriali e disturbi della conduzione
atrioventricolare

L'accumulo di amiloide nella parete atriale predispone a FA,
flutter e tachicardia atriale. A causa della mancanza di studi
specifici, non & possibile formulare raccomandazioni circa I'im-
portanza di ristabilire un ritmo sinusale (strategia di controllo
del ritmo) rispetto al controllo farmacologico della frequenza
cardiaca (strategia di controllo della frequenza). In un’analisi
retrospettiva dei registri della Mayo Clinic sono stati valutati
tutti i pazienti con AC (n=58) con indicazione a cardiover-
sione elettrica elettiva per aritmie atriali (FA nel 58%, flutter
atriale nel 41%, tachicardia atriale nell’1%); questi pazienti
sono stati confrontati con 114 soggetti senza AC sottoposti
a cardioversione elettrica. | pazienti con AC avevano velocita
di svuotamento dell’auricola sinistra significativamente piu
basse rispetto ai controlli e pit spesso trombosi intra-atriale.
Si raccomanda quindi che tutti i pazienti con AC vengano
sottoposti a ecocardiogramma transesofageo prima di una
cardioversione elettrica elettiva, a prescindere dal tipo e dalla
durata della terapia anticoagulante®°.

Qualora si rendano necessari agenti antiaritmici per il
controllo del ritmo o della frequenza, i farmaci con un effetto
inotropo o cronotropo negativo devono essere evitati o usa-
ti con cautela perché determinano un rischio di scompenso
cardiaco. L'amiodarone & un’opzione di terapia antiaritmica
per il suo profilo di sicurezza favorevole nelle cardiomiopatie;
il suo utilizzo & stato raccomandato sia nell’amiloidosi AL che
nella forma ATTR®7°, La digossina & stata tradizionalmente
controindicata a causa di alcune segnalazioni di tossicita in
pazienti con AC attribuita all’accumulo di digossina nei de-
positi di amiloide®'#2. Tuttavia, una serie retrospettiva di 107
pazienti con amiloidosi AL trattati con digossina tra il 2000
e il 2015 ha suggerito che la digossina puo essere utilizzata
con cautela in questi pazienti®®, controllando strettamente la
funzione renale e monitorando regolarmente la digossinemia
ed i potenziali effetti avversi.

L'ablazione transcatetere per le aritmie atriali pud mirare
al meccanismo dell’aritmia atriale o al controllo della frequen-
za cardiaca attraverso I'ablazione del nodo atrioventricolare.
| dati sui risultati dell’ablazione transcatetere sono limitati.
L'ablazione puo aiutare a mantenere il ritmo sinusale, spe-
cialmente nel contesto del flutter atriale. Tuttavia, le percen-
tuali di successo a lungo termine delle terapie ablative diverse
dall’ablazione del nodo atrioventricolare sono probabilmente
inferiori in questi pazienti rispetto ai pazienti senza AC®.
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Nei pazienti con AC, I'anticoagulazione dovrebbe essere
prescritta per qualsiasi aritmia atriale, anche indipendentemen-
te dal punteggio CHA,DS,-VASC®, e pud essere considerata
anche per alcuni pazienti in ritmo sinusale, quando gli atri sono
ingrossati e disfunzionali, e il rischio di sanguinamento & bas-
s0%. Un recente studio ha mostrato che gli eventi tromboem-
bolici sono frequenti nei pazienti con AC anche in assenza di
storia di FA®. In assenza di evidenze specifiche circa la sicurezza
e |'efficacia relative delle possibili strategie anticoagulanti nei
pazienti con AC, possono essere prescritti sia gli antagonisti
della vitamina K sia i nuovi anticoagulanti orali, tenendo conto
delle stesse controindicazioni e criteri per le riduzioni della dose
considerati in altri pazienti. E stata segnalata un‘interazione tra
desametasone, un farmaco usato frequentemente in pazienti
con amiloidosi AL, e antagonisti della vitamina K, con prolun-
gamento dell'international normalized ratio®. Nei pazienti che
ricevono i nuovi anticoagulanti orali bisogna prestare particola-
re attenzione alla funzione renale.

Si possono considerare come indicazioni principali all’im-
pianto di pacemaker il blocco trifascicolare e I'allungamento
dell'intervallo atrioventricolare durante il follow-up.

Defibrillatore impiantabile e trapianto cardiaco

Le indicazioni e il beneficio dell'impianto di defibrillatore in pre-
venzione primaria sono incerti. La morte cardiaca improwvisa
é tra le forme pit comuni di morte nei pazienti con AC, ma &
spesso conseguenza di attivita elettrica senza polso o di ritmi
non defibrillabilié. Inoltre, le soglie di defibrillazione e le per-
centuali di complicanze sono pit alte che in altri pazienti e non
& stato mai dimostrato che gli shock appropriati del defibrilla-
tore si traducano in un beneficio prognostico®”. Un algoritmo
decisionale proposto dallo Stanford Amyloid Center sulla base
di un'analisi retrospettiva dei dati di 31 pazienti suggerisce che
I'impianto di un defibrillatore in prevenzione primaria potrebbe
essere considerato in pazienti con classe NYHA inferiore a IV e
aspettativa di vita superiore a 1 anno in caso di sincope da sfor-
zo o documentazione di tachicardia ventricolare (non sostenuta
o sostenuta)®. Complessivamente, non esistono evidenze circa
il beneficio dell'impianto di un defibrillatore neanche in preven-
zione secondaria ed € necessaria una rigorosa valutazione del
singolo caso fatta in un centro con competenza aritmologica e
una conoscenza della patologia amiloidotica.

L'impianto di un dispositivo di assistenza ventricolare sini-
stra & generalmente fattibile, ma la mortalita intraospedaliera
& piuttosto alta e la prognosi complessiva e sfavorevole®. Il tra-
pianto di cuore & un’opzione per i pazienti con ATTRv (anche
in associazione al trapianto di fegato), per i pochi pazienti con
ATTRwt di eta <65 anni e per pazienti selezionati con amiloi-
dosi AL, dopo che la chemioterapia iniziale ha portato ad un
controllo efficace della discrasia ematica’®’®. L'elevata morta-
lita in lista d'attesa (fino al 40% nell’amiloidosi AL) e gli esiti
post-trapianto subottimali costituiscono i problemi principali®.

PROPOSTA DI PERCORSO DIAGNOSTICO E
GESTIONALE NELLA REGIONE TOSCANA

Il sospetto clinico di AC deve essere posto sulla base dei segni,
sintomi e dati strumentali descritti estesamente nel paragrafo
dedicato e schematizzati nella Figura 1.

L'inquadramento diagnostico dei pazienti con AC dovreb-
be essere articolato nei seguenti passaggi:
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1) esami di | livello: valutazione clinica, ECG, ecocardiogram-
ma, dosaggio di troponina e peptidi natriuretici, ECG di-
namico secondo Holter;

2) esami di Il livello: RMC, ricerca di una componente mono-
clonale, scintigrafia con difosfonati;

3) esamidi lll livello: biopsia del grasso periombelicale, endo-
miocardica o renale, analisi genetica.

Gli esami di | livello possono essere eseguiti in qualunque
struttura. Per quanto riguarda gli esami di Il livello, la ricerca
di una componente monoclonale presuppone un laborato-
rio di analisi dotato delle apparecchiature necessarie per ese-
guire tutti gli esami seguenti: dosaggio delle catene leggere
libere sieriche e urinarie, immunofissazione delle proteine
sieriche, immunofissazione delle proteine urinarie. La RMC
e la scintigrafia con difosfonati dovrebbero essere eseguite
preferenzialmente presso i laboratori di riferimento e previa
discussione del caso, in modo da evitare refertazioni avulse
dal contesto clinico. Ulteriori indagini come SPECT con difo-
sfonati o PET con traccianti per I'amiloide vengono eseguite
pressoché esclusivamente a scopo di ricerca.

Mentre nel caso delle patologie tempo-dipendenti quali
infarto miocardico o ictus & fondamentale individuare centri
“hub” e centri “spoke” con ruoli e competenze nettamente
distinte, il modello organizzativo probabilmente pilu efficace
nel caso dell’AC e quello della “rete” di centri con diversi
livelli di specializzazione, distinguibili sulla base degli esami
che vi si possono eseguire (I, Il e lll livello). Possiamo definire
come “centri periferici” le strutture non dedicate all’AC in
cui si possono effettuare al massimo esami di Il livello. Possia-
mo invece parlare di “centri di riferimento” a proposito delle
strutture che rispondono ai seguenti requisiti: 1) la possibilita
di eseguire gli esami di lll livello sopra specificati; 2) un’attiva
collaborazione fra specialisti di diverse discipline (cardiologi,
internisti, ematologi, nefrologi, radiologi, medici nucleari, ge-
netisti) con una conoscenza approfondita dell’amiloidosi; 3)
un ambulatorio dedicato ai pazienti con amiloidosi; 4) uno
specifico interesse di ricerca per I'’AC testimoniato dalla parte-
cipazione a studi clinici. Nell’area tosco-umbra, questi centri
sono attualmente il Centro di Riferimento Regionale Toscano
(Azienda Ospedaliera Universitaria Careggi di Firenze), la Fon-
dazione Toscana Gabriele Monasterio di Pisa e I'’Ambulatorio
Cardiomiopatie, Unita Operativa Complessa di Cardiologia di
Arezzo. Nel caso in cui si sospetti un caso di AC, dopo gli ac-
certamenti di | livello ed eventualmente di Il livello si consiglia
di riferire il paziente a uno dei centri di riferimento, dove pos-
sa essere completato il percorso diagnostico. In questi centri,
I'interazione fra specialisti pud avvenire anche al di fuori di
riunioni strutturate, come nel caso dell’Heart Team, a secon-
da delle necessita poste dal caso specifico. L'impostazione di
terapie specifiche per I’AC (approvate o sperimentali, nel con-
testo di studi clinici) presuppone la presa in carico del paziente
da parte di un centro di riferimento. Il successivo follow-up
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potra essere demandato (totalmente o parzialmente) a un
centro periferico, tuttavia le fasi di destabilizzazione della ma-
lattia dovrebbero essere gestite preferenzialmente nei centri
di riferimento oppure in stretta collaborazione con questi.

CONCLUSIONI

La diagnosi di AC e spesso complicata dall’eterogeneita fenoti-
pica, dal frequente coinvolgimento sistemico, dalla mancanza
di un singolo strumento diagnostico non invasivo e dalla con-
sapevolezza ancora limitata della malattia da parte della comu-
nita medica. Recenti studi hanno messo in discussione la visio-
ne dell’AC come malattia rara e incurabile e hanno ridefinito
I'epidemiologia e le opzioni terapeutiche di questa condizione.
Una diagnosi mancata o tardiva pud avere un impatto delete-
rio sulla prognosi del paziente, in quanto ritarda o impedisce
la somministrazione di trattamenti potenzialmente salvavita,
come la chemioterapia nel caso dell’amiloidosi AL. | medici che
possono trovarsi a gestire pazienti affetti da AC devono quindi
essere in grado di riconoscere le “red flags” di amiloidosi o AC,
al fine di avviare tempestivamente un iter diagnostico adegua-
to®!. Per attuare questo iter & necessario attuare una strategia
che consenta di avere una diagnosi precisa ed una stratificazio-
ne prognostica adeguata. Per raggiungere questo obiettivo la
modalita organizzativa pit adeguata & quella attuabile in una
rete regionale con centri di riferimento ben definiti ed una rete
che collabori sia partecipando alla diagnostica per competenza,
che facendosi carico del follow-up una volta completato I'iter
diagnostico-terapeutico iniziale.

RIASSUNTO

La diagnosi di amiloidosi cardiaca (AC) & impegnativa a causa del-
la sua eterogeneita fenotipica e del coinvolgimento sistemico che
spesso richiede |'interazione tra esperti di diverse discipline, della
mancanza di un unico strumento diagnostico non invasivo e del-
la scarsa consapevolezza della patologia nella comunita medica.
Studi recenti hanno portato a comprendere che I’AC non € una
malattia rara e hanno ridefinito I'epidemiologia e le opzioni tera-
peutiche per questa condizione. Una diagnosi mancata o tardiva
pud avere un impatto profondo sulla prognosi del paziente, poiché
non consente di iniziare prontamente trattamenti potenzialmente
salvavita, in particolare la chemioterapia nel caso dell’amiloidosi da
catene leggere. Per un’identificazione tempestiva dell’AC, i car-
diologi dovrebbero essere in grado di riconoscere le “red flags”
che richiedono specifici accertamenti diagnostici. | cardiologi che
gestiscono pazienti con AC devono inoltre prendere decisioni spes-
so problematiche circa le terapie farmacologiche e la necessita di
dispositivi. Il presente documento di consenso si propone di fornire
una guida pratica per la diagnosi e la gestione dei pazienti con
AC per i professionisti appartenenti alla rete toscana dei cardiologi
ospedalieri.

Parole chiave. Amiloidosi cardiaca; Diagnosi; Stratificazione del
rischio; Terapia.
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