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ELENCO DEGLI ACRONIMI 

 

AL: amiloidosi da catene leggere 

ASO: oligonucleotide allele-specifico 

ATTR: amiloidosi transtiretino-relata 

ATTR-v: amiloidosi transtiretino-relata mutata 

ATTR-wt: amiloidosi transtiretino-relata wild-type 

CA: amiloidosi cardiaca 

CA-TTR: amiloidosi cardiaca transtiretino-relata CKD-EPI: Chronic kidney disease 

epidemiology collaboration  

CRISPR/CAS9: Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats-

Associated protein 9 

DPD: 99mTc-3,3-difosfono-1,2- acido propanodicarbossilico 

ECG: elettrocardiogramma 

ECV: Volume extracellulare 

FE: Frazione di eiezione 

GLS: Global Longitudinal Strain 

HMDP: 99mTc-hidrossimetilene- difosfonato 

LGE: Late Gadolinium Enhancement 

m-PND: modified Polineuropathy disability score 

MACE: effetti avversi cardiovascolari 

NFL: neurofilamenti a catena leggera 



NT-proBNP: N-terminal pro-brain natriuretic peptide 

PCR: Polymerase Chain Reaction 

PYP: 99mTc-pirofosfato 

RFLP: polimorfismi dei frammenti di restrizione 

SiRNA: small interfering RNA 

SNA: sistema nervoso autonomo 

TDI: tissue doppler imaging 

TTR: transtiretina 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

ABSTRACT 

 

Introduzione: 

L’amiloidosi transtiretino-relata (ATTR) è una patologia sistemica causata dal deposito 

extracellulare di fibrille amiloidi derivate da transtiretina instabile, in forma wild-type 

(ATTR-wt) o mutata (ATTR-v). Tra le varianti genetiche responsabili della forma 

ATTR-v, la mutazione p.Ile88Leu è particolarmente diffusa nell’Italia centro-

settentrionale, storicamente associata a un fenotipo principalmente cardiologico. 

Obiettivi: 

Scopo dello studio è stato valutare l’evoluzione fenotipica, clinica e prognostica dei 

pazienti con mutazione p.Ile88Leu, analizzando l’impatto temporale della diagnosi e 

delle terapie “disease modifying” sulla storia naturale della malattia. 

Metodi: 

È stato condotto uno studio osservazionale, retrospettivo e longitudinale su 90 pazienti 

con ATTR-v p.Ile88Leu afferiti al Policlinico S. Orsola-Malpighi tra il 2000 e il 2025. 

I pazienti sono stati stratificati in base all’anno di diagnosi (≤2017 vs >2017) e al 

fenotipo di presentazione (cardiologico, neurologico o misto). Sono stati analizzati, sia 

nei pazienti in terapia disease modifying, sia nei pazienti non in terapia, predittori 

clinici e strumentali di eventi cardiovascolari maggiori (MACE) intesi come morte 

cardiovascolare, ricoveri per scompenso cardiaco e impianto Pacemaker nel follow-up. 



Sono state eseguite analisi di sopravvivenza libera da MACE nei pazienti in terapia 

disease modifying, confrontati con i pazienti senza terapia. 

Risultati: 

Alla diagnosi, il 72% dei pazienti presentava un fenotipo cardiologico, il 3% 

neurologico e il 25% misto. Durante il follow-up mediano di 43 mesi, la percentuale 

dei pazienti con fenotipo misto (sia cardiologico che neurologico) saliva al 38%. Nei 

casi diagnosticati dopo il 2017, la malattia è stata identificata in fase più precoce, con 

minore ispessimento parietale e migliore funzione sistolica. Durante il follow-up 

(mediana 43 mesi), la terapia con stabilizzatori della transtiretina o silenziatori genici 

ha migliorato la sopravvivenza libera da MACE (p=0,0001). La frazione di eiezione 

ridotta e il pattern restrittivo transmitralico sono risultati predittori indipendenti di 

eventi avversi cardiovascolari nei pazienti in terapia disease modifying. Nei pazienti 

senza terapia i predittori di MACE sono risultati la frazione di eiezione ridotta e la 

velocità di filtrazione glomerulare ridotta. 

Conclusioni: 

La mutazione p.Ile88Leu mostra una variabilità fenotipica più ampia di quanto 

precedentemente descritto, con frequente coinvolgimento neurologico assieme a quello 

cardiologico. La diagnosi precoce e l’introduzione tempestiva di terapie eziologiche 

rappresentano fattori determinanti per modificare la prognosi e rallentare la 

progressione della malattia. 

 

 



 

INTRODUZIONE  

L’amiloidosi comprende un eterogeneo gruppo di patologie acquisite o ereditarie, 

localizzate o sistemiche, caratterizzate dalla deposizione extracellulare di proteine 

fibrillari insolubili che causano una conseguente disfunzione d’organo (1).  

Esistono più di 35 proteine amiloidogeniche diverse, tutte con proprietà tintoriali e 

strutturali simili (2,3,4): 

·  una conformazione “β pleated-sheet” alla spettroscopia a raggi infrarossi, principale 

fattore causa del potenziale amiloidogenico della proteina; 

·  un aspetto di sostanza amorfa al microscopio a luce normale (Figura 1, sinistra); 

·  la birifrangenza “apple green” con la colorazione Rosso Congo al microscopio a luce 

polarizzata 

· fibrille di diametro variabile tra 7 e 10 nm, di amiloide e altri fattori additivi, quali i 

proteoglicani.  

Il cuore, il fegato, il rene, i surreni, il sistema nervoso centrale e periferico, sono gli 

organi più colpiti dall’amiloidosi. 

Tra le proteine responsabili delle diverse forme di amiloidosi vi è la transtiretina, 

responsabile dell’amiloidosi transtiretino-relata (ATTR) un tempo nota come 

prealbumina per il pattern di migrazione all’elettroforesi sierica.  

La transtiretina viene prodotta principalmente dal fegato e in piccola parte dal plesso 

corioideo e dalla retina (2%) ed è deputata al trasporto di retinolo (vitamina A) e 

tiroxina nel plasma.(5) 



La transtiretina è un tetramero costituito da 4 omo-monomeri, ogni monomero contiene 

124-128 amminoacidi. La disfunzione patologica della proteina rende instabile la 

struttura e causa la dissociazione dei 4 monomeri che vanno incontro ad un fenomeno 

di misfolding con successiva aggregazione in fibrille insolubili determinanti danno 

tissutale locale nella sede di accumulo (6). 

 

Esistono due forme di amiloidosi transtiretino-relata: 

 

1)l’amiloidosi transtiretino-relata wild type (ATTR-wt), legata all’accumulo di          

transtiretina non mutata (7). 

 

2)l’amiloidosi correlata all’accumulo di transtiretina mutata (ATTR-v), malattia 

ereditaria autosomica dominante con espressività variabile e penetranza incompleta (8); 

 

 

 

 

 

 

 

L’amiloidosi transtiretino-relata wild wild type (ATTR-wt), un tempo chiamata 

amiloidosi sistemica senile, è causata dall’accumulo di transtiretina in assenza di 



mutazioni note del gene TTR. questa forma colpisce prevalentemente il sesso maschile 

dopo i 60 anni anche se dati più recenti hanno dimostrato che casi di pazienti affetti 

sotto I  60 anni non sono rari , nel 20% dei casi sono colpite le donne  (7,9,10). 

L’interessamento cardiaco è la principale espressione di questa forma e gli unici 

sintomi extra-cardiaci sono rappresentati dalla stenosi del canale lombare, dalla rottura 

del tendine del bicipite e dalla sindrome del tunnel carpale. (11,12).  

  

Nei pazienti anziani la transtiretina, seppur strutturalmente normale, può diventare 

instabile e formare degli aggregati mal ripiegati che si aggregano e precipitano 

sottoforma di amiloide, nonostante la patogenesi non sia chiara, pare siano coinvolti 

fattori post-trascrizionali (13) 

Nella maggior parte dei casi, l’accumulo di transtiretina wild-type a livello cardiaco è 

lieve e non clinicamente significativo (14,15,16), in genere non di entità tale da 

condizionarne la funzione. In una minoranza di casi vi è un accumulo massivo 

responsabile dell’insorgenza di scompenso cardiaco nella maggior parte a frazione di 

eiezione preservata e/ o di bradi/tachiaritmie. Quando sintomatica si definisce un 

quadro di amiloidosi cardiaca (CA) che si caratterizza per un incremento degli spessori 

parietali, aumentata rigidità strutturale che causa un rapido incremento delle pressioni 

intraventricolari con fisiopatologia restrittiva in associazione ad un solo lieve 

incremento dei volumi di riempimento (17). 

 



Studi autoptici hanno provato la prevalenza della CA-TTRwt nella popolazione 

generale, dimostrando che circa il 25% degli individui di età superiore a 80 anni 

presenta depositi di amiloide transtiretino-correlata nei tessuti cardiaci, ma non 

necessariamente questi depositi costituiscono una cardiomiopatia (18). 

 

 

L’amiloidosi correlata alla transtiretina-mutata (ATTR-v) è la forma più frequente di 

amiloidosi sistemica familiare ed è una malattia multisistemica, autosomica dominante 

a penetranza incompleta. Il gene della transtiretina (TTR) è localizzato nel cromosoma 

18, consta di 7000 paia di basi, e presenta 4 esoni e 3 introni. Il gene venne sequenziato 

nel 1974 da Kanda et al (19). 

Sono descritte più di 150 diverse mutazioni puntiformi del gene della transtiretina (20). 

La maggior parte di queste sono mutazioni puntiformi-missenso che rendono il 

tetramero della transtiretina più instabile, facilitando la sua tendenza a scindersi in 

monomeri e successivamente a formare e a depositarsi sotto forma di fibrille di 

amiloide nei tessuti (21). 

Non tutte le mutazioni note a carico del gene della transtiretina sono patologiche, 

esistono anche alcune rare mutazioni che tendono a stabilizzare il tetramero della 

transtiretina e risultano quindi essere protettive verso l’insorgenza di amiloidosi, ad 

esempio la mutazione p.Thr139.Met(22,23,24). 



Nell’ ATTR-v gli organi più colpiti sono il cuore e il sistema nervoso periferico, ma in 

misura minore possono essere interessati anche l’occhio, il sistema nervoso centrale, il 

sistema gastrointestinale e i reni (5). 

A livello del Sistema Nervoso Periferico l’amiloidosi familare transtiretino-relata si 

presenta con una polineuropatia periferica da disfunzione delle fibre periferiche 

inizialmente a carico degli arti inferiori che poi si estende alle estremità prossimali e 

che raggiunge lo stadio terminale in 10-15 anni. Le principali manifestazioni cliniche 

precoci sono parestesie e disestesie con disturbi della sensibilità termica e dolorifica. 

Solo tardivamente c’è un interessamento della componente motoria che, nelle fasi 

terminali, può essere responsabile di gravi disabilità. Spesso c’è anche il 

coinvolgimento del sistema nervoso autonomico (SNA) che causa disidrosi, 

alterazione della motilità intestinale, ipotensione ortostatica e incontinenza (25,26).  

Quando coinvolge il cuore l’ATTR-v determina un quadro di amiloidosi cardiaca del 

tutto sovrapponibile a quello dell’ATTR-wt 

Il tipo di presentazione fenotipica (prevalentemente cardiologico o neurologico) è 

strettamente correlata al tipo di mutazione, ma dipende anche dall’area geografica da 

cui proviene il paziente, dal sesso del paziente e del genitore che trasmette la 

mutazione, dal tipo di fibrille presenti nei depositi (5) 

Esistono dunque mutazioni con un profilo fenotipico esclusivamente neurologico 

(pVal50Met, p.Ser70Arg, p.Ala117Ser.), altre con un profilo di espressione quasi 

esclusivamente cardiologico (pIle88Leu, p.Val142Ile, p.Thr80Ala e p.Leu131Met ) ed 

esistono infine mutazioni con un fenotipo di presentazione misto (27,28,29). 



L’amiloidosi ATTR-v è una malattia dall’andamento progressivo e la sopravvivenza 

varia tra i 2 e 15 anni dopo l’insorgenza dei sintomi neurologici, e tra i 2 e i 5 anni tra 

i pazienti affetti da cardiopatia amiloidotica (5) 

 

DIAGNOSI AMILOIDOSI CARDIACA TTR. 

 

Per porre diagnosi di amiloidosi cardiaca transtiretino-relata (CA-ATTR) gli strumenti 

principali sono esami di primo livello come l’elettrocardiogramma (ECG), 

l’ecocardiogramma e in particolare la lettura integrata delle due metodiche, e gli esami 

ematochimici. L’iter diagnostico prevede poi l’esecuzione di indagini di secondo 

livello, tra cui la scintigrafia ossea e la risonanza magnetica e, in casi selezionati, la 

biopsia endomiocardica. 

In particolare, per l’amiloidosi cardiaca la diagnosi può essere eseguita in maniera sia 

invasiva che non invasiva. La diagnosi invasive si ottiene con la biopsia 

endomiocardica che dimostra direttamente il deposito di sostanza amiloide che 

presenta la tipica birifrangenza “apple-green” con la colorazione rosso congo sotto il 

microscopio a luce polarizzata. La diagnosi di amiloidosi cardiaca è anche confermata 

quando una biopsia extracardiaca dimostra la presenza di depositi di sostanza amiloide 

con associate tipici aspetti di imaging a all’ecocardiogramma o alla risonanza 

magnetica cardiaca in assenza di altre cause alternative di ispessimento delle pareti del 

ventricolo (30). 



L’immunoistochimica e la microscopia elettronica possono essere utili per identificare 

la proteina che forma la sostanza amiloide, ma con queste metodiche la diagnosi viene 

raggiunta solo nel 60% dei casi a causa di una possibile contaminazione dei tessuti, 

impedimento sterico alla diffusione degli anticorpi o per epitopi alterati che non si 

legano agli anticorpi o per la reale coesistenza di differenti precursori di sostanza 

amiloide. Il gold standard per porre diagnosi sul tipo di amiloide è la spettrometria di 

massa che presenta una specificità più alta. (31,32). 

La diagnosi non invasiva di amiloidosi cardiaca transtiretino-relata può essere 

raggiunta nel contesto di tipici aspetti all’ecocardiogramma e MR suggestivi per 

amiloidosi cardiac quando la scintigrafia ossea con 99mTc-pirofosfato (PYP), 99mTc-

3,3-difosfono-1,2- acido propanodicarbossilico (DPD) o 99mTc-hidrossimetilene- 

difosfonato (HMDP)  mostra un Grado 2 o 3  di   uptake miocardico  del tracciante 

osseo  e una gammopatia monoclonale è esclusa dai seguenti test : dosaggio nel sangue 

delle catene leggere libere , elettroforesi sierica  e urinaria con imunofissazione sierica 

e urinaria . La scintigrafia ossea con uno score di captazione cardiaca >1 ha una 

sensibilità del 99% nell’identificare l’amilidosi cardiaca ATTR e l’assenza di discrasia 

plasmacellulare esclude l’amilidosi AL (amiloidosi da catene leggere) nel 99% dei casi, 

quindi la combinazione del grado 2-3 alla scintigrafia ossea e la negatività agli esami 

di laboratorio per AL raggiunge una specificità di quasi Il 100% per ATTR quando 

sospettata (33). Una volta che la diagnosi di CA- ATTR è confermata, un test genetico 

deve essere eseguito per differenziare tra ATTR-v and ATTR-wt. 

 



DIAGNOSI POLINERUROPATIA AMILOIDE DA TTR 

 

Per quanto riguarda la diagnosi di neuropatia periferica ATTR-v, essa è essenzialmente 

clinica, in pazienti con sintomatologia neuropatica associati a studi neurofisiologici (34). 

Attualmente sono in sviluppo metodiche per una diagnosi precoce come la biopsia 

cutanea che può documentare la presenza di iniziale danno assonale e iniziale deposito 

di sostanza amiloide per porre diagnosi precoce di amiloidosi assieme al dosaggio di 

biomarker assonali come i neurofilamenti a catena leggera (NFL), (35-38) tuttavia queste 

metodiche non presentano protocolli standardizzati e non sono disponibili in tutte le 

regioni (39). Per confermare la diagnosi è necessaria la dimostrazione di mutazione 

patologica a carico del gene della transtiretina. 

 

 

 

 

 

TERAPIA AMILOIDOSI TRANSTIRETINO-RELATA 

 

Nell’ATTR lo scopo del trattamento è interrompere il processo di formazione di 

sostanza amiloide questo può essere ottenuto sostanzialmente in 3 modi:  

-soppressione della sintesi di transtiretina da parte del fegato; 



 A questo scopo in passato il trapianto di fegato era unico trattamento disponibile(40), 

attualmente sono disponibili specifici  silenziatori genetici come il  Patisiran, Vutrisiran 

(SiRNA) eplontersen e inoserten (oligonucleotidi anti-senso)per i quali sono stati 

eseguiti studi clinici di fasi 3 che hanno dimostrato la loro efficacia sia sulla neuropatia 

amiloidotica familiare che sull’amiloidosi cardiaca(41-44),  Attualmente queste terapie 

sono prescrivili in Italia solo nell’ATTR-v quando vi è un fenotipo neurologico o misto 

(cardiologico e neurologico contemporaneamente) 

Sono in corso fine studi clinici di fase 3 per terapia di genetic editing con il Clustered 

Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats-Associated protein 9 (CRISPR-

Cas9) che hanno mostrato risultati molto promettenti in studi di fasi I (45). 

 

-stabilizzazione dei tetrameri di transtiretina; 

impendendo quindi la scissione in monomeri e la formazione di sostanza amiloide in 

questo gruppo di terapia, la medicina più utilizzata Tafamidis(46), che è attualmente 

l’unica molecola approvata per il trattamento della CA-TTR in Italia. In passato era 

stato studiato il Diflusinal, un farmaco antinfiammatorio non steroideo che in studi di 

fase 2 sulla neuropatia amiloidoitica familiare aveva dimostrato di stabilizzare la 

transtiretina circolante, ma che non è approvato per tale trattamento (prescrizione off-

label) a causa delle problematiche gastrointestinali e renali legate a una terapia a lungo 

termine (47). 

Recentemente è stato stato valutato in studio di fase 3 come stabilizzatore l’acoramidis 

che mima la mutazione P.Thr139Met. citata in precedenza per rendere più stabile il 



tetramero e che si è mostrato efficace nel ridurre gli eventi cardiovascolari in pazienti 

affetti da CA-TTR (48) 

 

-eliminazione delle fibrille di amiloide già formate nei tessuti; 

 per questa strategia di trattamento sono attualmente in studio anticorpi specifici in 

studi di fase 1-2(49) 

In passato sono stati valutati anche in studi sperimentali per la rimozione di fibrille 

amiloide dai tessuti anche la doxiciclina e l’acido taurourodeossicolico(50), ma 

attualmente non sono approvati per trattamento dell’amiloidosi transtiretino-relata. 

Oltre alla terapia disease modifying, quando vi è l’amiloidosi cardiaca è importante la 

terapia di supporto dello scompenso cardiaco, ottimizzando la terapia diuretica, 

tenendo conto della fisiopatologia restrittiva nelle forme più avanzate di 

coinvolgimento cardiaco da parte dell’amiloidosi cardiaca. Recenti studi 

osservazionali hanno dimostrato l’efficacia delle gliflozine nel ridurre gli eventi 

cardiovascolari nel sottogruppo di pazienti con amiloidosi cardiaca (51). 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

CONTRIBUTO SPERIMENTALE 

 

Tra le diverse mutazioni responsabili della A-TTR-v vi è la mutazione p.Ile88Leu. 

Tale mutazione risulta essere endemica nel centro-nord Italia (soprattutto nell’area 

degli Appennini tra Toscana ed Emilia-Romagna) ed era stata descritta inizialmente 

come una mutazione responsabile di una forma di amiloidosi a fenotipo esclusivamente 

cardiologico (52). 

Nel 2018 Gagliardi et al, avevano descritto il profilo fenotipico dell’amiloidosi 

familiare da mutazione di pIle88Leu, in particolare vennero studiati 67 pazienti con 

ATTR-v da mutazione p.Ile88Leu, i quali vennero confrontati con una coorte di 

paziente affetti da ATTR-wt, i risultati furono che l’ATTR-v secondaria a mutazione di 

p.Ile88Leu dava nella maggior parte dei pazienti un quadro di amiloidosi cardiaca con 

una presentazione molto simile alla CATTR-wt, con una età mediana di insorgenza di 

malattia più bassa rispetto ai pazienti con CATTR-wt( 71 vs 78). Solo una piccola 

percentuale di pazienti con ATTR-V aveva un profilo fenotipico misto con un quadro 



di polineuropatia associato all’amiloidosi cardiaca (8 pazienti su 67, 12%) e solo 3 

pazienti avevano un quadro di polineuropatia senza interessamento cardiaco 

clinicamente rilevante associato.(53). 

Successivamente nel 2021 Pastorelli et al. Valutarono 29 pazienti con CATTR-v da 

mutazione p.Ile88Leu e identificarono in 20 pazienti un fenotipo misto con 

concomitante polineuropatia sintomatica nella metà dei casi. I pazienti con un fenotipo 

misto furono confrontati con i 9 pazienti con un fenotipo esclusivamente cardiologico 

e risultavano avere dopo una mediana di Follow-up di 30 mesi una probabilità più alta 

di eventi cardiovascolari rispetto ai pazienti con un fenotipo esclusivamente 

cardiologico anche in assenza di una progressione della neuropatia (54). Questi dati più 

recenti indicavano una percentuale più alta di polineuropatia nei pazienti affetti da 

ATTR- v secondaria a mutazione p.Ile88Leu. 

 

Lo scopo di questo studio è stato quello di valutare come si è modificata nel tempo la 

manifestazione fenotipica della mutazione pIle88Leu sia dal punto di vista clinico che 

strumentale, che prognostico. Per una maggiore analisi dei suddetti dati abbiamo 

confrontato le caratteristiche dei pazienti dividendoli in due gruppi a seconda della data 

di diagnosi di malattia: ≤ 2017 e > 2017, è stata scelta questa data, perché la data di 

validazione dell’algoritmo di Gilmore che ha permesso di porre diagnosi non invasiva 

di amiloidosi cardiaca. Inoltre, sono stati analizzati gli effetti della terapia disease 

modifying su questa coorte specifica di pazienti. 

 



 

 

 

 

 

 

 

METODI 

 

CLINICAL SETTING 

 

Abbiamo quindi condotto uno studio osservazionale, retrospettivo monocentrico e 

longitudinale su una coorte di pazienti affetti da ATTR-V secondaria a mutazione 

pile88leu e afferiti presso L’Ambulatorio Amiloidosi del Policlinico Sant’Orsola-

Malpighi dal 2000 al 2025.  

I criteri di inclusione erano: età ≥ 18 anni, la presenza di mutazione accertata del gene 

TTR del tipo p.Ile88Leu e la presenza di malattia ATTR relata con fenotipo 

cardiologico, neurologico o misto (sia cardiologico che neurologico). 

La collezione dei dati è avvenuta attraverso l’utilizzo di un unico database 

anonimizzato. 



Abbiamo valutato le caratteristiche cliniche, laboratoristiche e strumentali dei pazienti 

affetti da amiloidosi transtiretino-relata secondaria alla mutazione p.Ile88Leu. 

Successivamente la coorte di pazienti è stata suddivisa in due gruppi in base alla data 

della diagnosi (≤ 2017 e >2017) valutando le differenze delle caratteristiche al baseline. 

Inoltre abbiamo valutato l’andamento clinico della malattia nel tempo per valutare i 

predittori di eventi avversi cardiovascolari maggiori (MACE), intesi come morte 

cardiovascolare, ricovero per scompenso cardiaco e impianto di pacemaker al follow-

up, e analizzato come la terapia farmacologica specifica abbia modificato la storia 

naturale della malattia 

 

 

 

 

 

 

DEFINIZIONE E CRITERI DIAGNOSTICI. 

 

ANALISI GENETICA 

 

L’analisi genetica TTR per constatare la mutazione puntiforme p.Ile88Leu veniva 

eseguita su sangue o su tampone salivare. Il DNA è stato isolato dai leucociti del sangue 

periferico o dalle cellule epitelio buccale e le mutazioni puntiformi sono state studiate 



con la tecnica di ibridizzazione con oligonucleotide allele-specifico (ASO) e mediante 

analisi dei polimorfismi dei frammenti di restrizione (RFLP) di DNA amplificato, 

ottenuto con l’utilizzo della “Polymerase Chain Reaction” (PCR). 

 

 

DIAGNOSI DI ATTR. 

 

Nei pazienti con mutazione accertata p.Ile88Leu del gene della transtiretina, la diagnosi 

di ATTR-v veniva eseguita nelle seguenti modalità: 

 

-Fenotipo Cardiologico: spessore del setto interventricolare di 12 mm 

all’ecocardiogramma in assenza di altre cause responsabili di ipertrofia, associato ad 

altri reperti ecocardiografici come i granular sparkling, l’ispessimento delle valvole 

cardiache e la presenza di versamento pericardico o aumento dei valori di T1 mapping 

e del volume extracellulare (ECV) alla Risonanza Magnetica cardiaca in presenza o 

meno di Late Gadolinium Enhancement (LGE). L’diagnosi di amiloidosi cardiaca 

doveva essere poi confermata o in maniera invasiva tramite la biopsia con riscontro di 

sostanza amiloide secondaria a transtiretina o in maniera non invasiva attraverso 

l’utilizzo di scintigrafia ossea con DPD con riscontro di positività di uptake miocardico 

con visual score2-3 e assenza di una componente monoclonale agli esami ematici, 

come da pratica clinica. In questi pazienti non è segnalata né documentata 

manifestazione neurologica della malattia. 



 

-Fenotipo Neurologico: 

la presenza di difficoltà nella marcia, disturbi sensitivi o sintomi neurologici rilevanti 

(sazietà precoce, incontinenza e disturbi autonomici) valutati da un neurologo esperto. 

Quando indicati venivano eseguiti studi neurofisiologici come test di conduzione dei 

nervi, elettromiografia e studi dei riflessi cardiovascolari. La severità della neuropatia 

veniva valutata con la classificazione modified Polineuropathy disability score 

(mPND). In questi pazienti non vi erano criteri diagnostici per amiloidosi cardiaca 

 

-Fenotipo misto:  

pazienti affetti sia da amiloidosi cardiaca che da polineuropatia.  

 

 

 

ELETTROCARDIOGRAMMA ED ECOCARDIOGRAMMA. 

Per tutte le misure elettrocardiografiche si è fatto riferimento alle definizioni standard 

(54). Le valutazioni e misure ecocardiografiche sono avvenute in accordo con le 

raccomandazioni della Società Europea di Ecocardiografia (55,56,57).  

 

SCINTIGRAFIA OSSEA 

 



L’esame consisteva nel somministrare ai soggetti 740MBq di 99mTc-DPD/HMDP/PYP  

endovena e nella rilevazioni delle successive immagini acquisite con gammacamera a 

doppia testata di rilevazione (Siemens). Gli studi total body sono stati eseguiti 5 minuti 

dopo( precoci) e 3 ore dopo (tardivi) l’iniezione del radiocomposto. 

 

Sulle immagini tardive è stato valutato il grado di uptake miocardico del radiofarmaco 

tramite un visual score da 0 a 3: 

- SCORE 0: captazione cardiaca assente e normale captazione ossea 

 - SCORE 1: lieve captazione cardiaca, inferiore a quella ossea   

 - SCORE 2: moderata captazione cardiaca accompagnata da attenuata captazione 

ossea 

 - SCORE 3: intensa captazione cardiaca con tenue/assente captazione ossea 

 

 

ANALISI STATISTICA 

Le variabili quantitative sono state riportate con mediane e range interquantili e sono 

state comparate utilizzando il test U di Mann-Whitney. 

Le variabili categoriche sono state riportate come frequenze e percentuali e sono state 

comparate con il test di Chi-Quadro e il Test esatto di Fisher.  

Sono state eseguiti analisi di Cox per costruire univariate e, dove raggiunta 

significatività statistica sono state incorporate nelle multivariate per valutare i predittori 



di eventi avversi maggiori cardiovascolari e sono state eseguire analisi di 

sopravvivenza con le curve di Kaplan-Meyer. 

Le analisi sono state eseguite con il sotware STATA 18.0. 

 

 

 

 

 

RISULTATI 

 

 

La popolazione di studio è costituita da 90 pazienti affetti da ATTR-v con mutazione 

p.Ile88Leu in eterozigosi. 83(92%) pazienti erano originari dell’Emilia Romagna, 2 

erano originari delle Marche (2%) e 5 dalla Toscana (6%). L’età mediana alla diagnosi 

era 73,57 anni(66,52-78,42) e  72 pazienti erano di sesso maschile (80%)Di questi 90 

pazienti al baseline 65 (72%)presentavano un fenotipo cardiologico della malattia, 3 

(3%) un fenotipo neurologico e 22 pazienti (25%) presentavano un fenotipo misto ( sia 

neurologico che cardiologico) (Figura 1a). 

Dell’intera coorte di pazienti 70 pazienti (78%) erano giunti alla diagnosi di ATTR-v 

in seguito a problematiche cardiologiche, 12(14%) avevano ricevuto una diagnosi di 

ATTR-v in seguito a un riscontro incidentale, i restanti 8 pazienti (12%) avevano 



ricevuto una diagnosi nell’ambito di screening familiare su una mutazione p-ile88Leu 

già nota (Figura 2). Durante una mediana di Follow-up mediano di 43 mesi [25,9-64,9] 

in alcuni pazienti si è assistiti a un cambiamento del profilo di malattia con passaggio 

da un fenotipo cardio a un fenotipo misto, e in un paziente da un fenotipo neuro a un 

fenotipo cardio,per cui al termine del follow-up 54 pazienti presentavano un profilo 

cardiologico puro (60%) 2 pazienti un profilo neurologico e 34(38%) pazienti un 

profilo misto(Figura 1b). 

Durante il follow-up di 38 pazienti hanno iniziato una terapia disease modifying con 

Tafamidis 20/61 mg(18 pazienti) , Vutrisiran(16 pazienti), Patisiran (3 pazienti) e 

Inotersen (1 paziente), 2 pazienti invece sono stati sottoposti a trapianto combinato 

fegato-cuore. 

44 pazienti sono deceduti durante il follow-up (49%) (43 per cause cardiologiche). 

36 pazienti (40%) sono stati ricoverati per un episodio di scompenso cardiaco e 11 

pazienti(12%) sono stati sottoposti a impianto di Pacemaker. 

Abbiamo suddiviso la popolazione in due sottogruppi divisi in base all’ anno della 

diagnosi di ATTR-v p.Ile88Leu ≤2017 (40 pazienti) e >2017(50 pazienti). Nella 

popolazione di ATTR diagnosticate dopo il 2017 la durata della malattia 

dall’insorgenza della sintomatologia alla diagnosi era significativamente più bassa (4 

mesi vs 14,5 p<. 0,0014). mentre l’età alla diagnosi era più avanzata (75,2 VS 70,09 

p:0,0283). Al baseline i pazienti del gruppo > 2017 avevano valori significativamente 

più bassi N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP) (1072 vs 3526 

p:0,006);l’elettrocardiogramma mostrava valori significativamente minori 



dell’intervallo QTc (447 vs 474 ms p:0,003 ) e vi era una percentuale minore di di onde 

T negative (10, 21% vs 17 44%). 

Dal punto di vista ecocardiografico i pazienti con diagnosi di ATTR-v dopo il 2017 

avevano dei valori significativamente più bassi di spessore sia del setto 

interventricolare che della parete posteriore (16 VS 17,5 p:0,02 14,4 vs 15,8 p:0,02), 

inoltre la frazione di eiezione del ventricolo sinistro era significativamente più alta ( 

56% vs 51 %, p: 0,03) e vi era una percentuale più bassa di versamento pericardico ( 

12 pazienti vs 21 , p:0,007). In tutti e due i gruppi di pazienti i valori di Global 

Longitudinal Strain (GLS) erano ridotti (9,8 %vs 11,6%, p:0,03). Dal punto di vista 

della sintomatologia neurologica riferita non c’era una differenza statisticamente 

significativa sia sul tipo di sintomi riferiti dai pazienti sia sul grado di disabilità 

neurologica valutato con lo score mPND. 

Nelle successive analisi abbiamo valutato gli effetti della terapia farmacologica disease 

modifying specifica per l’amiloidosi da transtiretina. 

. Le curve di Kaplan-Meyer mostrano che nei pazienti in terapia farmacologica (n=38) 

la sopravvivenza libera da effetti avversi maggiori cardiovascolari (MACE) fosse 

maggiore rispetto ai pazienti senza terapia eziologica specifica (n=52, p=0,0001, 

figura 3). 

 

Abbiamo inoltre eseguito analisi univariate e multivariate per valutare i i predittori di 

MACE fra i pazienti affetti da ATTR-v (n=52) che non hanno mai assunto terapia 

disease modifying. La frazione d’eiezione del ventricolo sinistro all’ecocardiogramma 



(HR: 0,3 ic: 0,3-0,2 p:0,006) e filtrato glomerulare calcolato con la formula Chronic 

kidney disease epidemiology collaboration (CKD-EPI)(HR:0,97, IC: 0,95-0,99, 

p:0,004) erano entrambi predittori indipendenti di MACE (tabella 4).Stratificando la 

sopravvivenza libera da MACE in funzione della frazione d’eiezione del ventricolo 

sinistro (> 40% vs ≤ 40%) le curve di Kaplan-Meyer mostrano una sopravvivenza 

libera da eventi significativamente migliore nei pazienti con valori maggiori di frazione 

d’eiezione del ventricolo sinistro, durante un follow up mediano di 47 mesi (p=0,002 

Figura 4). 

 

Nel sottogruppo di pazienti in terapia farmacologica specifica disease modifying 

abbiamo valutato quali fossero i predittori di MACE con analisi univariate e 

multivariate. Anche in questo sottogruppo di pazienti la frazione d’eiezione del 

ventricolo sinistro <40% (HR:0,24, ic: 0,06-0,99, p: 0,048) e la presenza di pattern 

transmitralico restrittivo (HR:7,34 IC 1,5-35, p:0,01) sono risultati predittori 

indipendenti di MACE (tabella 5). Inoltre, i pazienti con una FE> 40% avevano una 

sopravvivenza libera da MACE maggiore durante il follow-Up rispetto alla controparte 

con una frazione di eiezione ridotta (Figura 5). 

 

 

 

 

 



DISCUSSIONE 

Il presente studio, unico in letteratura nella numerosità del campione analizzato, ha 

permesso di concludere che nei pazienti affetti da ATTR-v da mutazione p.Ile88Leu: 

- Il fenotipo di manifestazione alla presentazione non è solamente ed 

esclusivamente cardiologico; 

- La diagnosi di malattia negli ultimi anni, dovuta alla maggior conoscenza della 

patologia stessa, e alla possibilità di fare diagnosi non invasiva, intercetta il 

paziente in una fase precoce della malattia; 

- La frazione d’eiezione del ventricolo sinistro ridotta rappresenta un determinante 

importante di prognosi e tale parametro ha una sua rilevanza prognostica anche 

quando il paziente inizia un trattamento eziologico. 

 

 

La popolazione analizzata ha mostrato come nel 3 % dei pazienti la manifestazione di 

malattia sia a prevalente interessamento neurologico e nel 25% dei pazienti a 

espressione mista (cardiologica e neurologica). Questo dato è diverso da quanto emerge 

in letteratura (53). Infatti, nel lavoro di Gagliardi et al. la percentuale di pazienti con 

fenotipo misto di malattia era del 12%. 

Inoltre, durante il follow-up 13% dei pazienti convertono il fenotipo in misto 

sviluppando una manifestazione cardiologica o neurologica della malattia. Questo 

cambio di “paradigma” ha diverse possibili cause: in primis una maggiore conoscenza 

delle possibili manifestazioni della malattia. Infatti, la cultura cardiologica e 



neurologica ha appreso negli anni tutte le possibili “sfumature” con cui si può 

manifestare la malattia. Inoltre, le tecniche diagnostiche si sono molto raffinate e 

permettono di identificare il paziente prima ancora che la malattia sia eccessivamente 

manifesta e quindi difficilmente trattabile. Per capire se nel corso degli anni la diagnosi 

è avvenuta in maniera precoce abbiamo deciso di suddividere la popolazione in base 

alla data della diagnosi (≤ 2017 vs > 2017). E’ stata scelta questa data perché nel 2017 

avveniva la pubblicazione dell’algoritmo diagnostico proposto da Gilmore et al (33) che 

ha permesso di raggiungere la diagnosi non invasiva di amiloidosi cardiaca da 

transtiretina attraverso l’utilizzo della scintigrafia total body con tracciante osseo ed 

esami volti alla ricerca di clone plasmacellulare.  

Analizzando le due sottopopolazioni si evince che la durata di malattia (ossia il periodo 

compreso dall’insorgenza dei sintomi fino alla diagnosi di malattia) era 

significativamente più bassa nel sottogruppo di pazienti con diagnosi successiva al 

2017. Tale risultato trova la sua spiegazione nella possibilità di eseguire una diagnosi 

non invasiva attraverso l’algoritmo sopracitato che ha facilitato e ridotto i tempi di 

diagnosi.  

La durata di malattia significativamente più bassa si riflette anche nelle differenze 

riscontrate a livello strumentale. L’ecocardiogramma infatti mostrava, nel gruppo con 

diagnosi successiva al 2017, spessori parietali significativamente ridotti, frazione di 

eiezione del ventricolo sinistro più alta e una percentuale significativamente più bassa 

di versamento pericardico. Tutti questi dati sono compatibili, infatti, con una diagnosi 

più precoce di malattia. Inoltre, i valori di Global Longitudinal Strain risultavano ridotti 



in tutti i due gruppi. Tale parametro come noto (59) rappresenta un indicatore precoce di 

malattia anche quando i parametri ecocardiografici risultano ancora nella norma, Tali 

valori nella nostra popolazione analizzata risultano patologici in tutti e due i gruppi 

mostrando come la patologia sia comunque già presente anche se intercettata 

precocemente.  

Curiosamente, nel gruppo con diagnosi di ATTR-v successiva al 2017, l’età mediana 

era significativamente più alta (75,21vs 70,09 anni). Questo dato è conforme con le 

attuali indicazioni e i dati più recenti di letteratura che suggeriscono di eseguire l’analisi 

genetica del gene della transtiretina per ricerca mutazioni anche nei pazienti di età più 

avanzata. Nello studio di Porcari et al sono stati analizzati infatti 2029 pazienti con 

diagnosi di amiloidosi cardiaca da ATTR con età superiore a 70 anni ed è dimostrato 

come il 20% di questi pazienti erano in realtà portatori di mutazione a carico del gene 

della transtiretina,(60). Tale atteggiamento diagnostico è stato sempre ben chiaro e 

praticato nel nostro Centro. 

La maggior attenzione alla diagnosi precoce è anche conseguenza della maggior 

possibilità di trattamenti eziologici a disposizione (61). Come atteso, confrontando i 

pazienti che hanno intrapreso una terapia eziologica durante follow-up con i pazienti 

che non hanno ricevuto tale trattamento le curve di sopravvivenza sono a favore dei 

pazienti trattati. 

Andando poi a ricercare i possibili predittori di MACE nel gruppo di pazienti che non 

ha intrapreso terapia eziologica, risulta che la frazione di eiezione del ventricolo 

sinistro ridotta (<40%) e valori ridotti di filtrato glomerulare rappresentino predittori 



indipendenti di eventi. Questi dati sono concordi con quanto noto in letteratura, già 

infatti nel 2019, Lane et Al avevano studiato 1034 pazienti con amiloidosi transtiretino-

relata considerando sia  le  forme mutate che wild-type, in tale studio sia la frazione di 

eiezione ridotta che il filtrato ridotto erano importanti predittori di mortalità nei pazienti 

con amiloidosi cardiaca (62). 

Seppure in un gruppo limitato di pazienti, per un periodo di follow-up più limitato (38 

pazienti, 12 MACE in follow-up di 30 mesi) con terapia differenti iniziate in tempi 

dalla diagnosi diverse, abbiamo cercato di identificare i predittori di MACE nei 

pazienti in terapia eziologica al fine di identificare possibili elementi da attenzione alla 

diagnosi. Anche in questa analisi, la frazione di eiezione del ventricolo sinistro ridotta 

(FEVSn<40%) risultava essere predittore indipendente di MACE così come la 

presenza di pattern restrittivo.  

Questi dati riflettono l’importanza di eseguire una diagnosi precoce e di intraprendere 

di conseguenza una terapia disease modifying prima che si instauri un quadro di severa 

disfunzione sisto-diastolica all’ecocardiogramma. Infatti, le attuali terapie come noto 

sono efficaci nel bloccare o ridurre l’ulteriore di sostanza amiloide nei tessuti e pertanto 

devono essere iniziate prima che il quadro di interessamento cardiologico sia troppo 

compromesso. 

 

 

 



CONCLUSIONI 

 

In questo studio monocentrico abbiamo analizzato le caratteristiche fenotipiche dei 

pazienti con ATTR-v p.Ile88Leu. Tale mutazione, storicamente riconosciuta ad 

esclusivo fenotipo cardiologico, in una era di diagnosi precoce si associa anche a 

manifestazione neurologica associata. 

L’avvento delle terapie disease modifying ha cambiato la storia naturale della malattia, 

ma tale trattamento deve essere iniziata prima dell’insorgenza di una severa 

disfunzione sisto/diastolica del venticolo sinistro all’ecocardiogramma 

 

LIMITAZIONI 

 

 

La principale limitazione dello studio è data dalla natura monocentrica retrospettiva e 

osservazionale. Inoltre, dato il lungo periodo di osservazione, alcuni parametri di Strain 

e di valori di tissue doppler imaging (TDI) per l’inizio di utilizzo di queste metodiche 

in un’era più moderna. Per lo stesso motivo non era disponibile il valore di NT-proBNP 

di tutti i pazienti. 

 

 

 



TABELLE 

Tabella 1: Tabella baseline caratteristiche cliniche e laboratoristiche popolazione 

divisa in base ad anno diagnosi ≤ 2017 >2017 

 

 

 Totale pIle88Leu ≤ 

2017 

pIle88leu 

>2017 

p-value 

Sesso maschile 72 (80%) 32 (80%) 40(80%) 1,0000 

Età alla diagnosi 73,57[66,52-78,42] 70,09[64,74-77,29] 75,21 [69-79] 0,0283 

Durata malattia 6 [3-24] 14,5[4-29,5] 4[2-12] 0,0014 

PAS 120[110-135] 120[110-131] 120 [110-135] 0,6 

PAD 75[70-80] 76 [70-80] 70 [70-80] 0,5 

FC 72[64-80] 75[64-81] 71[64-77] 0,3 

creatinina 1,1 [0,9-1,3] 1,16[1-1,27] 1[0,9-1,23] 0,08 

VFG 63[52-76] 60[49-76] 65[53-77] 0,38 

NT-proBNP 1417[515-3560]  3526[1354-7669] 

(13 di 40) 

1072[198-2365](22 

di 50) 

0,006 

CTS 57(63,3%) 26(65%) 31(62%) 0,76 

CTS bilaterale 48 (53,3%) 24(60%) 24 (48%) 0,257 

AF 26(29%) 13(32,5%) 13(26%) 0,499 

TIA/Ictus 6(6,7%) 4(10%) 2(4%) 0,3 

HF Ricovero 38(42%) 18 (45%) 20 (40%) 0,633 

Sincope 8(9%) 4(10%) 4 (8%) 0,7 

Pregresso 

infarto/rivascolarizzazione 

coronarica 

11(12,2%) 2( 5%) 9(18%) 0,06 



NYHA    0,549 

I 23(25,56%) 9(22,5%) 14(28%)  

II 53(58,59%) 23(57,5%) 30(60%)  

III 14(15,56%) 8 (20%) 6(12%)  

IV 0 0 0  

mPND    0,543 

0 70(77,78%) 32(80%) 38(76%)  

1 17(18,19%) 6(15%) 11(22%)  

2 3(3,33%) 2 (5%) 1(2%)  

3 0 0 0  

 

 

 

Tabella 2: Tabella caratteristiche baseline ECG popolazione divisa in base ad anni 

diagnosi 2017 

  

 

 totale pIle88Leu 

<2017 

pIle88Leu 

>2017 

p-value 

Ritmo sinusale 69 (77,5%) 29(72,5%) 40 (81,6%) 0,5 

BAV I grado 33(39,29%) 14(36,84%) 19(41,30%) 0,677 

Bassi voltaggi (per) 25(28,4%) 20(25,26%) 15(31,25%) 0,565 

Pseudonecrosi 62(71,26%) 31(79,49%) 31(64,58%) 0,127 

Onde T negative 27(31,76%) 17(44,74%) 10(21,28%) 0,021 

PR (ms) 190[160-220] 190 [170-220] 188 [160-220] 0,85 

QRS(ms) 104 [90-132] 110,5 [94-138] 96 [90-120] 0,06 

QTc(B)(ms) 457[430-480,5] 474,5 [447-497] 447,5 [429,5-461,5] 0,003 



Tabella 3:Tabella con caratteristiche Ecocardiogramma Baseline popolazione divisa in 

base ad anni diagnosi 2017 

 

 

 Totale pIle88Leu < 

2017 

p.Ile88Leu>2017 p-score 

SIV (mm) 16,5[15-18] 17,5[15,5-20] 16[15-18] 0,02 

PP (mm) 15 [13-17] 16 [14-18] 15 [16-18] 0,02 

Spessore medio 

(mm) 

16[14,5-17,5] 16,5[15-18,25] 15,25[13,75-17] 0,0048 

DTD (mm) 46[42-49] 48 [46-50] 44[41-48] 0,0024 

FE % 55 [49-63] 51 [44,5-60] 60[51-63] 0,03 

VTD (ml) 95,5[70-108] 97[80-121] 93[68-104] 0,39 

VTD/i (ml/m2) 50 [44-56] 47,5 [44-61] 50 [44-54] 0,83 

LAVi (ml/m2) 43,2 (66 di 90) 42[37-53] (23 di 40) 41 [32-49] (43 di 50) 0,27 

Dec Time (ms) 183[148-218] 175[140-218] 195[160-230] 0,33 

Onda E (cm/sec) 83,5[69,5-101] 84[74-96] 83[68-104] 0,61 

Onda A (cm/sec) 57,5[39-75] 51[32-70] 62[45-80] 0,123 

Onda S settale 

(cm/sec) 

4,5[4-6] 

(42 di 90) 

3,5 [3-5] 

(6 di 40) 

5[4-6] 

(36 di 50) 

0,16 

Onda S laterale 5[5-6] 

(21 di 90) 

5 [4-6]  

(3 di 40) 

5 [5-6] 

(18 di 50) 

0,8 

E’ settale (cm/sec) 4 [3-6] 

(55 di 90) 

4 [4-5] 

(17 di 40) 

4,5 [3-6] 

(38 di 50) 

0,48 

e/e’ 18,5[14-25] 

(55 di 90) 

20,5[14-5-29,5] 

(17 di 40) 

17,5[14-23] 

(38 di 50) 

0,3 

PAPS 36,5[28-47] 37 [ 28-47] 36 [27-47] 0,46 

TAPSE (mm) 18[16-21] 18[16-21] 18[15-21] 0,84 



Pattern restrittivo 35 (40%) 18(45%) 17 (37,17%) 0,403 

Versamento 

pericardico 

33(37,1%) 21(52,5%) 12(24,5%) 0,007 

GLS (%) -10,9[(-8,1)-(-13,2)] 

(41 di 90) 

-11,6 [(-8,5)- (13,5)] 

(27 di 40) 

-9,8 [(-7,4)-(-12,8)] 

(14 di 50) 

0,03 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabella 4: Determinanti di MACE fra i pazienti che non intrapreso trattamento 

eziologico durante il fup (N=52). 

 

 



 UNIVARIATA MULTIVARIATA 

 HR 95% CI p HR 95% CI p 

Età alla diagnosi 1.01 0.97 – 1.06 0.56    

Sesso maschile 0.74 0.30 – 1.79 0.50    

Durata della malattia 0.99 0.99 – 1.01 0.38    

Filtrato glomerulare 0.97 0.95 – 0.99 0.001 0.97 0.95 – 0.99 0.004 

NT- proBNP 1.01 0.99 – 1.01 0.17    

NYHA classe > 2 3.55 1.63 – 7.75 0.001    

Spessore medio della parete del LV 1.16 1.02 – 1.32 0.03    

LVEF ≥ 40% 0.26 0.11 – 0.62 0.002 0.30 0.13 – 0.72 0.006 

Volume atriale sinistro indicizzato 1.01 0.98 – 1.04 0.60    

Pattern transmitralico restrittivo 1.47 0.77 – 2.82 0.24    

Versamento pericardico 1.27 0.66 – 2.41 0.47    

GLS 1.02 0.89 – 1.16 0.75    

Fibrillazione atriale  1.49 0.79 – 2.83 0.21    

Durata QRS 1.01 0.99 – 1.01 0.71    

Bassi voltaggi del QRS 1.29 0.64 – 2.60 0.47    

Pseudonecrosi 1.03 0.48 – 2.19 0.94    

Qtc 1.01 0.99 – 1.01 0.22    

 

 

Tabella 5: Determinanti di MACE fra i pazienti che non intrapreso trattamento 

eziologico durante il fup (N=38). 

 



 UNIVARIATA MULTIVARIATA 

 HR 95% CI p HR 95% CI p 

Età alla diagnosi 1.03 0.95 – 1.11 0.51    

Sesso maschile 0.58 0.13 – 2.67 0.49    

Durata della malattia 1.01 0.98 – 1.02 0.57    

Filtrato glomerulare 0.96 0.92 – 1.01 0.07    

NT- proBNP 1.01 0.99 – 1.01 0.71    

Spessore medio della parete del LV 1.20 0.95 – 1.52 0.12    

LVEF ≥ 40% 0.27 0.07 – 0.99 0.048 0.24 0.06 – 0.99 0.048 

Volume atriale sinistro indicizzato 1.03 0.99 – 1.07 0.09    

Pattern transmitralico restrittivo 9.65 2.11 – 44.20 0.004 7.34 1.57 – 34.59 0.01 

Versamento pericardico 1.32 0.42 – 4.09 0.64    

GLS 1.15 0.92 – 1.42 0.22    

Fibrillazione atriale  1.60 0.34 – 7.59 0.55    

Durata QRS 1.01 0.98 – 1.03 0.50    

Bassi voltaggi del QRS 2.05 0.59 – 7.08 0.26    

Pseudonecrosi 8.25 1.06 – 64.49 0.04    

Qtc 1.02 1.01 – 1.04 0.04    

 

 

 

 

 



FIGURE 

 

 

Figura 1a: Profilo fenotipico baseline pazienti affetti da A-TTRv p.Ile88Leu 

 

 

 

 

 

 

 

 



Figura 1b: evoluzione profilo fenotipico durante follow-up pazienti affetti daATTR-v 

p.Ile88Leu.  

 

 

 

Figura 2: Pathway diagnostico pazienti affetti da ATTR p.Ile88Leu. 

 

 



 

Figura 3: Curva di Kaplan-Meyer sopravvivenza libera da MACE paziente affetti da 

ATTR-v p.Ile88Leu in terapia disease modifying vs non in terapia. Follow-up mediano 

43 mesi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4: Curva di Kaplan-Meyer sopravvivenza libera da MACE nella popolazione 

non in trattamento eziologico suddivisa in funzione della frazione d'eiezione del Vsn 

(> o ≤ 40%) Follow-up mediano 43 mesi. 



 

 

 

Figura 5: sopravvivenza libera da MACE nella popolazione in trattamento in funzione 

della frazione d'eiezione del Vsn (> o ≤40%). Follow-up 28 mesi. 
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