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La cardiomiopatia amiloidotica correlata alla transtiretina:
alla ricerca del trattamento eziologico
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Transthyretin (TTR)-related amyloidosis is a disease caused by the deposition of insoluble fibrils deriving from
the misfolding of TTR, a protein mainly produced by the liver. In the hereditary form of the disease (ATTRm),
protein misfolding is secondary to a mutation in the TTR gene. ATTRm can manifest with different phenotypes:
mainly neurological, mainly cardiac, or mixed. In the senile form of the disease (wild-type TTR or SSA), the dep-
osition of non-mutated TTR occurs and, clinically, cardiomyopathy is predominant. Cardiac amyloidosis is still
an underdiagnosed disease and clinical heterogeneity makes the diagnosis challenging. Until recently, no spe-
cific pharmacological treatment was available, liver transplantation being the only therapeutic option aimed
at slowing disease progression in ATTRm and treatment was based on symptom relief. 

This review focuses on the emerging pharmacological treatments for TTR-related amyloidosis targeting dif-
ferent steps of the amyloidogenic process (blocking hepatic TTR synthesis, TTR tetramer stabilization and pro-
motion of TTR amyloid fibril clearance). 
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INTRODUZIONE

Nello studio di Coelho et al.1, recentemente pubblicato sul New
England Journal of Medicine, vengono riportati i risultati di si-
curezza e affidabilità degli “small interfering” RNA (siRNA) per
il trattamento dell’amiloidosi correlata alla transtiretina (TTR).
Si tratta di un lavoro interessante che sancisce l’ingresso di que-
sta malattia, un tempo incurabile, in una nuova era in cui si so-
no rese disponibili diverse soluzioni terapeutiche radicali. 

Come sempre accade per i nuovi trattamenti farmacologici,
la probabilità di cura definitiva è affidata non solo all’efficacia del
trattamento ma anche alla precocità di inizio dello stesso. È op-
portuno, infatti, che il cardiologo conosca le linee essenziali del-
la malattia, la sappia riconoscere nella pratica clinica ed identi-
fichi i casi da inviare in centri specifici per la terapia ottimale.

Come è noto, l’amiloidosi rappresenta un gruppo eteroge-
neo di patologie acquisite o ereditarie, localizzate o sistemiche,
che condividono una caratteristica: la deposizione extracellulare
di proteine fibrillari insolubili che determina una disorganizza-
zione della struttura dei tessuti coinvolti con conseguente  di s   -
funzione d’organo2,3. In generale il cuore è uno degli organi
“bersaglio” in cui più frequentemente si deposita l’amiloide; il
coinvolgimento cardiaco può essere riconducibile, nel mondo oc-
cidentale, a tre forme eziologiche distinte4,5: l’amiloidosi AL (un
tempo nota come amiloidosi primaria), la forma più frequente

di amiloidosi sistemica, secondaria alla presenza di cloni pla-
smacellulari nel midollo osseo che producono catene leggere li-
bere circolanti delle immunoglobuline responsabili dei depositi
fibrillari; l’amiloidosi ereditaria correlata alla transtiretina (ATTRm),
malattia autosomica dominante con espressività variabile e pe-
netranza incompleta, che può essere causata da oltre 100 mu-
tazioni del gene della TTR; l’amiloidosi sistemica senile (“wild-
type” TTR o SSA) dovuta a depositi di TTR non mutata.

Nelle ultime due forme, le fibrille di amiloide sono compo-
ste da TTR, proteina sierica deputata al trasporto della tiroxina
e della proteina legante il retinolo; essa viene prodotta princi-
palmente dal fegato ed in piccola parte dal plesso coroideo e
dalla retina6.

La TTR nativa è un tetramero solubile; nelle amiloidosi TTR-
relate i 4 monomeri che compongono la proteina si dissociano
e vanno incontro ad un processo di “misfolding” con successi-
va aggregazione in fibrille insolubili che infiltrano vari organi e
tessuti causando alterazioni morfo-funzionali progressive7.

L’ATTRm è una patologia sistemica e multiorgano caratte-
rizzata da un tropismo particolare per il tessuto nervoso e car-
diaco: esistono casi con fenotipo prevalentemente neurologico
(neuropatia autonomica, sensitiva e motoria), casi con preva-
lente interessamento cardiaco e casi misti (Figura 1). Queste va-
riazioni fenotipiche dipendono in gran parte dal tipo di muta-
zione genica della TTR8. Al contrario, nella SSA è in genere do-
minante il fenotipo cardiologico e le manifestazioni neurologi-
che sono limitate alla sindrome del tunnel carpale, che spesso
è il sintomo iniziale in questi pazienti e può anticipare di anche
10 anni la comparsa dei sintomi cardiologici9.

Questa estrema eterogeneità clinica rende la diagnosi e il trat-
tamento delle amiloidosi TTR-relate una vera sfida: infatti l’ami-
loidosi cardiaca TTR-relata è spesso sottodiagnosticata, soprat-
tutto quando il coinvolgimento neurologico è lieve o assente10.
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compagnato da un grado variabile (solitamente lieve) di rigur-
gito valvolare2,11.

QUANDO IL CARDIOLOGO DOVREBBE SOSPETTARE
UN’AMILOIDOSI CARDIACA TRANSTIRETINO-RELATA?

Quando l’ATTRm è già stata diagnosticata e i pazienti vengono
riferiti al cardiologo (molto spesso dai neurologi), è essenziale
cercare i segni di amiloidosi cardiaca; in genere l’ECG e l’eco-
cardiogramma forniscono le necessarie informazioni diagnosti-
che. Altrimenti, nei pazienti che presentano problemi cardiolo-
gici senza alcun segno apparente di malattia neurologica (o con
compromissione neurologica ad eziologia sconosciuta), la dia-
gnosi risulta particolarmente difficile. Le manifestazioni cliniche
all’esordio possono essere molteplici: segni e sintomi di insuffi-
cienza cardiaca, astenia, sincope, ipotensione ortostatica o, in al-
ternativa, si può giungere alla diagnosi dopo il riscontro di ano-
malie elettrocardiografiche e/o ecocardiografiche in soggetti
asintomatici. Un primo passo logico è quello di cercare il feno-
tipo infiltrativo all’esame ecocardiografico e ogni discrepanza
tra la valutazione della massa ventricolare sinistra all’ecocardio-
gramma e all’ECG (per esempio, quando un aumento della mas-
sa all’ecocardiogramma non è accompagnato da segni elettro-
cardiografici di ipertrofia ventricolare sinistra)2,11. Un altro indi-
zio utile può essere il riconoscimento di una insufficienza car-
diaca destra, insolita in presenza di cardiopatia ipertensiva2.

ESAMI DIAGNOSTICI (Figura 2)

Elettrocardiogramma
La presenza di bassi potenziali del QRS è considerata il segno
elettrocardiografico più tipico dell’amiloidosi cardiaca, soprat-

L’amiloide può infiltrare qualsiasi struttura cardiovascolare1:
l’infiltrazione del sistema di conduzione può condurre a blocchi
di branca o anche a blocchi atrioventricolari e blocchi seno-
atriali. I risultati dell’infiltrazione miocardica sono invece rap-
presentati da un progressivo aumento dello spessore delle pa-
reti del ventricolo sinistro e destro e del setto interatriale. Di fat-
to, l’amiloidosi cardiaca è spesso descritta come una malattia
miocardica con un “fenotipo ipertrofico” e fisiologia restrittiva
che porta a insufficienza cardiaca diastolica2,11. Il coinvolgi-
mento delle valvole cardiache è frequente e generalmente ac-

Figura 1. Spettro di correlazioni genotipo-fenotipo nell’amiloidosi
transtiretino-relata. L’espressione fenotipica varia da un interessa-
mento quasi esclusivamente neurologico (mutazione Val30Met
“early onset”) ad uno esclusivamente cardiaco (mutazioni Thr60Ala,
Leu111Met, Ile68Leu e Val122Ile). Altre mutazioni sono legate ad un
fenotipo misto con gradi variabili di coinvolgimento neurologico e
cardiaco.
SSA, amiloidosi sistemica senile.

Figura 2. Caratteristiche dei principali esami diagnostici in paziente affetto da amiloidosi eredi-
taria da transtiretina con coinvolgimento cardiaco. (A) Ecocardiogramma (approccio apicale): iper-
trofia simmetrica del ventricolo sinistro, con aspetto “granular sparkling”; ipertrofia del ventrico-
lo destro e del setto interatriale; ispessimento dei lembi della valvola atrioventricolare e versa-
mento pericardico ubiquitario. (B) ECG: presenza di emiblocco anteriore sinistro e pseudonecrosi
anteriore. (C) Analisi istologica della biopsia endomiocardica con ematossilina-eosina: evidenza di
depositi di amiloide a livello interstiziale (rosa chiaro). (D) Immunoistochimica della biopsia endo-
miocardica: positività per transtiretina (marrone) con forte intensità. (E) Acquisizione tardiva di
scintigrafia ossea a 3h dall’iniezione endovenosa di 99mTc-DPD: netta iperfissazione del tracciante
a livello miocardico. 
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TRATTAMENTO DELL’AMILOIDOSI TRANSTIRETINO-RELATA

tutto se coesistente un aumento degli spessori delle pareti del
ventricolo sinistro. Tuttavia, solo un terzo dei pazienti con ami-
loidosi TTR-relata ha un pattern a bassi potenziali2. Il rapporto
fra la somma totale del QRS e la massa ventricolare sinistra in-
dicizzata per la superficie corporea identifica la cardiomiopatia
amiloidotica sia AL che TTR-relata con una buona sensibilità e
specificità12. Altre alterazioni elettrocardiografiche includono
alterazioni ischemiche o aspecifiche della ripolarizzazione ven-
tricolare, pattern pseudo-infartuali, ritardi di conduzione (bloc-
chi di branca, blocchi atrioventricolari o seno-atriali) e disturbi
del ritmo (in particolare fibrillazione atriale)2,5,13. 

Ecocardiografia
L’ecocardiografia è il principale esame strumentale per la dia-
gnosi non invasiva di amiloidosi cardiaca. Come in altre eziolo-
gie, l’amiloidosi TTR-relata è caratterizzata da un ispessimento
delle pareti ventricolari con tipico aspetto a “granular spar-
kling” in assenza di dilatazione del ventricolo sinistro2. Ulterio-
ri indizi per una cardiopatia infiltrativa includono ispessimenti
della parete libera del ventricolo destro e del setto interatriale,
dilatazione biatriale, diffuso ispessimento delle valvole atrio-
ventricolari e lieve versamento pericardico2. La frazione di eie-
zione del ventricolo sinistro è spesso normale, ma la velocità di
movimento delle pareti ventricolari e sia il grado di deforma-
zione (“strain”) sia la velocità di deformazione nel tempo
(“strain rate”) del miocardio ventricolare sono frequentemen-
te depressi14,15. Le alterazioni della contrattilità longitudinale del
ventricolo sinistro (rilevabili con il Doppler tissutale e con le im-
magini “speckle tracking”) sono frequenti e appaiono nei pri-
mi stadi della malattia, quando la funzione di accorciamento
radiale è ancora conservata2,11,16,17. Lo “strain” longitudinale
inoltre si presenta con un tipico pattern che lo differenzia dal-
le altre cardiomiopatie: severa riduzione dei valori di deforma-
zione alla base del ventricolo sinistro e risparmio dell’apice18.
L’analisi combinata del Doppler transmitralico e del Doppler tis-
sutale suggerisce frequentemente una pressione telediastolica
elevata e/o un pattern di riempimento restrittivo2.

Risonanza magnetica
La risonanza magnetica cardiaca con gadolinio è una tecnica dia-
gnostica utile per la diagnosi di amiloidosi cardiaca, in quanto è
in grado di fornire due risultati altamente specifici: in presenza di
amiloide il gadolinio presenta un’alterata cinetica, caratterizzata
da un rapido “uptake” del mezzo di contrasto nel miocardio a di-
scapito del sangue contenuto nelle cavità cardiache, e un “late
enhancement” miocardico, con una distribuzione intramiocardi-
ca che può essere diffusa, segmentaria o subendocardica19. Tut-
tavia, il ruolo di questa metodica per la diagnosi precoce di car-
diomiopatia amiloidotica resta da dimostrare. 

Scintigrafia
A differenza di quanto avviene per i tessuti molli, in linea ge-
nerale, le metodiche scintigrafiche hanno un ruolo limitato nel-
l’identificazione dell’accumulo di amiloide a livello miocardi-
co20. Fanno eccezione i traccianti ossei, in particolare il 99mTc-
3,3-difosfono-1,2-acido propanodicarbossilico (99mTc-DPD) di
cui si è stata documentata la capacità di legarsi ai depositi di
TTR ma non a quelli di AL. La metodica quindi consente, entro
certi limiti, la diagnosi differenziale fra le due forme eziologi-
che21. È importante sottolineare la sensibilità di tale tecnica, ca-
pace di identificare una precoce infiltrazione miocardica anche
prima della comparsa di anomalie ecocardiografiche22.

COME RAGGIUNGERE LA DIAGNOSI FINALE

Una volta che il sospetto di amiloidosi cardiaca è stato posto, è
indispensabile raggiungere una diagnosi istologica. Nel caso
dell’amiloidosi AL il grasso addominale è considerato il sito pre-
ferito per la biopsia (ridotta invasività e alta accuratezza pre-
dittiva). Purtroppo, nel caso dell’amiloidosi TTR-relata con inte-
ressamento cardiaco, l’accuratezza diagnostica della biopsia in
siti diversi dal miocardio ventricolare è bassa. La biopsia endo-
miocardica rappresenta pertanto il più importante strumento
per una diagnosi di certezza2,11. L’immunoistochimica, la pro-
teomica e la spettrometria di massa delle biopsie dei tessuti
coinvolti sono in grado di caratterizzare in modo affidabile il ti-
po di proteina presente nei depositi, quindi di chiarire la dia-
gnosi eziologica2.

Una volta posta diagnosi di amiloidosi TTR-relata è essen-
ziale distinguere fra la forma senile e la forma familiare me-
diante l’analisi genetica per la ricerca di eventuali mutazioni pa-
togene nel gene della TTR2,11. 

Nella pratica clinica in caso di paziente con mutazione pa-
togena della TTR e un chiaro aspetto di cardiomiopatia amiloi-
dotica all’ecocardiogramma e/o risonanza magnetica, il livello
di certezza diagnostica è tale da rendere non obbligatoria la
biopsia endomiocardica. 

DIAGNOSI DIFFERENZIALE 

La diagnosi di ATTRm include la diagnosi differenziale con le
altre forme eziologiche di amiloidosi (in particolare AL e SSA) e
con la cardiomiopatia a fenotipo ipertrofico “non amiloidoti-
ca”. La Tabella 1 riassume i principali criteri diagnostici e le ca-
ratteristiche delle tre forme più frequenti di amiloidosi cardia-
ca e della cardiomiopatia ipertrofica.

STORIA NATURALE

La storia naturale dell’amiloidosi TTR-relata è nota solo in par-
te e ciò dipende sia dalla rarità della malattia sia dall’alta ete-
rogeneità genotipica e fenotipica.

I pazienti con ATTRm hanno in generale una sopravvivenza
maggiore rispetto a quelli con amiloidosi AL2,5. Le principali cau-
se di morte sono la progressione dei sintomi neurologici e car-
diaci23,24.

Tra i pazienti con ATTRm, quelli che presentano mutazioni
non-Val30Met (in cui l’interessamento cardiaco è più frequen-
te) hanno una prognosi peggiore, anche dopo il trapianto or-
totopico di fegato (OLT)23-25. 

TERAPIA

Terapia di supporto
La terapia dell’amiloidosi TTR-relata si basa da un lato sul trat-
tamento sintomatico delle complicanze dovute alla deposizio-
ne delle fibrille di amiloide nei vari organi, dall’altro su tratta-
menti specifici diretti contro il processo amiloidogenico.

I trattamenti sintomatici sono volti a migliorare la qualità di
vita dei pazienti ed includono strategie dirette alle manifesta-
zioni della polineuropatia sensitivo-motoria (farmaci analgesici),
al controllo dei disordini autonomici (farmaci antidiarroici, sim-
paticomimetici per l’ipotensione ortostatica), fisioterapia e te-
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rapie specifiche delle manifestazioni oftalmologiche (glauco-
ma, opacità vitreali) e cardiache.

Nel trattamento dell’amiloidosi cardiaca i diuretici sono fon-
damentali per ridurre la congestione venosa ma il loro impiego
deve essere ponderato attentamente, poiché un’eccessiva ri-
duzione del precarico in pazienti con fisiopatologia restrittiva
può portare ad un calo del riempimento ventricolare con con-
seguente bassa portata cardiaca ed ipotensione2,16.

In pazienti con flutter o fibrillazione atriale parossistica, per-
sistente o permanente la terapia anticoagulante orale è tassa-
tiva; essa dovrebbe essere considerata anche in pazienti in rit-
mo sinusale con disfunzione atriale documentata all’ecocar-
diogramma2,11,16.

La digossina è controindicata perché, legandosi alle fibrille
di amiloide, si accumula in loco causando effetti tossici anche
in presenza di livelli sierici in range terapeutici; i calcioantago-
nisti sono anch’essi controindicati per il loro effetto inotropo
negativo2.

I betabloccanti devono essere utilizzati con cautela in
quanto possono ridurre la portata cardiaca senza garantire
benefici in termini di rimodellamento ventricolare2,11; anche
la somministrazione degli ACE-inibitori va soppesata atten-
tamente per il rischio di indurre/esacerbare l’ipotensione ar-
teriosa.

L’utilità di impiantare un defibrillatore come prevenzione
della morte improvvisa rimane poco chiara, poiché quest’ulti-
ma, nell’amiloidosi cardiaca, è principalmente correlata al veri-
ficarsi di dissociazione elettromeccanica26.

Terapia specifica antiamiloidogenica 
Le strategie terapeutiche specifiche, dirette contro il processo
amiloidogenico, sono nate inizialmente per trattare l’amiloido-
si familiare da mutazione Val30Met della TTR (prima forma dia-
gnosticata, nota come polineuropatia amiloidotica familiare
[FAP]). La prima soluzione proposta è stata la rimozione della

fonte di TTR mutata mediante OLT, essendo quest’organo il re-
sponsabile del 99% della produzione di tale proteina. Ad oggi
sono stati eseguiti più di 2000 trapianti di fegato per ATTRm,
principalmente per la mutazione Val30Met27.

Attualmente sono però a disposizione diverse classi di far-
maci in fase avanzata di studio in grado di modificare la storia
naturale dei pazienti affetti da amiloidosi TTR-relata, sia ATTRm
sia SSA (Figura 3).

Trapianto di fegato 
L’OLT è al momento l’unico trattamento eziologico approvato
per i pazienti con ATTRm. Il tasso di sopravvivenza a 5 anni da
OLT è 82% nei pazienti con mutazione Val30Met vs 59% nei
pazienti non-Val30Met28. I migliori risultati si ottengono quan-
do la procedura viene eseguita in giovani pazienti la cui ma-
lattia è in uno stadio iniziale24. Questa forma di “terapia geni-
ca chirurgica” è però gravata da diversi problemi. In primo luo-
go, esso non elimina l’ulteriore deposizione di amiloide; infat-
ti la TTR non mutata (“wild-type”) può infiltrare vari organi,
spinta alla fibrillogenesi dai depositi di amiloide già presenti
nei tessuti prima del trapianto. Quindi, in molti casi, nono-
stante l’OLT, si assiste ad una progressione e anche accelera-
zione della deposizione di amiloide, in particolare nei pazienti
con mutazioni non-Val30Met29. Un altro limite di tale tratta-
mento è la scarsa disponibilità di organi. Inoltre l’OLT non rap-
presenta una soluzione per i pazienti affetti da SSA, poiché in
questo caso vi è il deposito di una proteina non mutata. Per-
tanto, il trapianto di fegato non è una soluzione pratica e ra-
dicale al problema dell’amiloidosi TTR-relata. Il trapianto com-
binato cuore-fegato deve essere considerato in quei pazienti
che presentano coinvolgimento cardiaco (in assenza di inte-
ressamento neurologico) o nei pazienti con mutazione non-
Val30Met candidati per OLT con documentazione ecocardio-
grafica di severa cardiomiopatia amiloidotica, anche in assen-
za di franchi sintomi cardiovascolari23,25.
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Tabella 1. Principali caratteristiche delle tre forme di amiloidosi sistemica ad interessamento cardiaco e della cardiomiopatia ipertrofica.

ATTRm AL SSA CMPI

Spessore parietale VS Moderatamente Lievemente aumentato Severamente aumentato Estremamente variabile
aumentato (1.5-2.0 cm) (1.2-1.5 cm) (1.8-12.2 cm) (1.2-3.5 cm)

Ipertrofia VS Tendenzialmente Tendenzialmente Tendenzialmente Variabile (asimmetrica, apicale,
simmetrica simmetrica simmetrica raramente simmetrica)

Frazione di eiezione VS Lievemente ridotta Normale/lievemente Moderatamente ridotta Normale o aumentata
ridotta

Ipertrofia VD Frequente Frequente Frequente Possibile

Ispessimento del setto Frequente Frequente Frequente Assente
interatriale

Disfunzione diastolica Frequente Frequente Frequente Frequente

Ispessimento delle Frequente Possibile Frequente Assente
valvole atrioventricolari

Versamento pericardico Frequente Frequente Frequente Estremamente raro

Bassi voltaggi del QRS <25% dei casi Frequente <25% dei casi Estremamente raro

Captazione miocardica Forte Assente o debole Forte Assente
di 99mTc-DPD

Valori di NT-proBNP e Moderatamente Severamente Moderatamente Moderatamente
troponina cardiaca aumentati aumentati aumentati aumentati

AL, amiloidosi a catene leggere; ATTRm, amiloidosi ereditaria da transtiretina; CMPI, cardiomiopatia ipertrofica; DPD, dicarbossi-propano-difo-
sfonato; NT-proBNP, frammento N-terminale del pro-peptide natriuretico cerebrale; SSA, amiloidosi sistemica senile; VD, ventricolo destro; VS, ven-
tricolo sinistro.
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Terapia farmacologica
Negli ultimi 10 anni, grazie ai notevoli progressi nella com-
prensione della fisiopatologia dell’amiloidosi TTR-relata, sono
stati studiati diversi agenti farmacologici che agiscono in vari
punti del processo patologico (Figura 2):

1. blocco della sintesi epatica della TTR,
2. stabilizzazione del tetramero di TTR,
3. promozione della rimozione dei depositi di amiloide dai tes-

suti.

Blocco della sintesi epatica della transtiretina. Il blocco della sin-
tesi di TTR a livello epatico può essere raggiunto interferendo
o bloccando l’RNA messaggero (mRNA), evitando perciò che
questo venga tradotto in proteina all’interno dei ribosomi. Due
agenti sono attualmente in fase di studio per questa strategia:
i siRNA e gli oligonucleotidi antisenso.

Questa strategia terapeutica è in grado di prevenire la pro-
duzione sia di TTR “wild-type” sia di TTR mutata ed essere
quindi un potenziale trattamento per entrambi i tipi di amiloi-
dosi TTR-relata.

Small interfering RNA. I (siRNA) sono una classe di molecole di
RNA a doppio filamento composte da 21-23 paia di basi di lun-
ghezza. I siRNA svolgono molti ruoli, grazie alla possibilità di
interferire con l’espressione di specifici geni con sequenza nu-
cleotidica complementare.

ALN-TTR01 e ALN-TTR02 (Patisiran) sono formulazioni di
prima e seconda generazione di nanoparticelle lipidiche con-
tenenti siRNA, le quali, dopo somministrazione parenterale,
vengono captate dagli epatociti grazie al recettore per le LDL
e rilasciati nel citoplasma. Ogni formulazione contiene un
 siRNA  identico che si lega ad una sequenza conservata nella

regione 3’ non tradotta dell’mRNA della TTR, bloccando così
la sintesi della proteina sia mutata sia “wild-type”. Nello stu-
dio di Coelho et al.1 è stata riscontrata una soppressione dei
livelli sierici di TTR >80%, in assenza di alterazioni dei valori di
tiroxina circolante. Nel corso del 2014 verrà intrapresa la fase
III dello studio condotto su soggetti con amiloidosi cardiaca
TTR-relata.

Oligonucleotidi antisenso. Gli oligonucleotidi antisenso sono
oligonucleotidi sintetici a singolo filamento, composti da circa
20 nucleotidi, progettati per essere complementari a una spe-
cifica regione di un mRNA target. Il legame degli oligonucleo-
tidi antisenso all’mRNA bersaglio attiva un enzima endogeno
denominato RNasi H1 che degrada l’mRNA, impedendo così la
produzione della proteina target30.

ISIS-TTRrx è un oligonucleotide sintetico di seconda gene-
razione che, somministrato per via sottocutanea (1 volta/setti-
mana) si lega all’mRNA della TTR, lo degrada e previene per-
tanto la sua traduzione in proteina. Questo farmaco è stato te-
stato in uno studio di fase I su volontari sani, documentando
una riduzione dei livelli di TTR >90% dopo 4 settimane di te-
rapia ed è attualmente in corso uno studio di fase III per valu-
tarne la sicurezza e l’efficacia31.

Stabilizzazione del tetramero di transtiretina. Come è noto, la
TTR è un trasportatore secondario della tiroxina (T4). È stato ri-
scontrato che più del 95% delle molecole di TTR circolante pre-
sentano i siti di legame per T4 liberi: le molecole stabilizzatrici
del tetramero della TTR sono piccole molecole che svolgono la
loro azione legandosi a questi siti ed impedendo la frammen-
tazione della proteina in monomeri, precursori dei depositi fi-
brillari.
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Figura 3. Rappresentazione schematica dei target di trattamento. Il primo passo è la produzione da parte de-
gli epatociti della transtiretina (TTR) a partire dal processo di traduzione del TTR-RNA messaggero (TTRmRNA)
seguita dal rilascio del tetramero nel sangue. Il punto critico nella genesi dei depositi di amiloide è la disso-
ciazione del tetramero in monomeri, cui segue l’aggregazione in fibrille mature. I farmaci volti a fermare il
processo amiloidogenico agiscono bloccando la sintesi di TTR, bloccando i siti di legame per la tiroxina con
conseguente stabilizzazione del tetramero oppure promuovendo la rimozione di fibrille già depositate.
SAP, componente sierica P dell’amiloide; siRNA, small interfering RNA; TUDCA, acido biliare taurodesos-
sicolico.
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Numerose molecole sono state studiate con questa finalità
e ad oggi due farmaci hanno raggiunto la fase clinica di studio:
il tafamidis e il diflunisal.

Tafamidis. Il tafamidis è una piccola molecola stabilizzatrice che
è stata inizialmente studiata in un trial multicentrico randomiz-
zato (farmaco vs placebo) in pazienti con FAP Val30Met e neu-
ropatia allo stadio I32. Sebbene l’endpoint primario dello studio
(correlato alla scala NIS-LL che qualifica le funzioni sensitivo-
motorie e i riflessi degli arti inferiori) non sia stato raggiunto, è
stato documentato un beneficio clinico statisticamente signifi-
cativo nei pazienti del gruppo sottoposto al trattamento, che
hanno portato a termine il protocollo, durato 18 mesi. Pertan-
to, sulla base di tali dati il farmaco è stato approvato in Europa
per i pazienti con FAP e neuropatia in stadio iniziale.

Recentemente è stata analizzata la sopravvivenza nei pa-
zienti affetti da FAP Val30Met e non-Val30Met trattati con il
farmaco ed è stato documentato un incremento della soprav-
vivenza stimata rispetto alla storia naturale della malattia nota
dalla letteratura33.

Inoltre è in corso uno studio in aperto con tafamidis in pa-
zienti con cardiomiopatia TTR-relata (sia SSA che ATTRm); ad
un’analisi ad interim il farmaco è stato ben tollerato34.

Per valutare l’efficacia del farmaco nell’amiloidosi cardiaca
(ATTRm e SSA) il tafamidis verrà studiato in un trial multicen-
trico randomizzato che ha come endpoint primario la soprav-
vivenza libera da eventi e da ospedalizzazione per scompenso
cardiaco durante 30 mesi di follow-up.

Diflunisal. Il diflunisal è un antinfiammatorio non steroideo usa-
to in passato in ambito reumatologico che, legandosi alle mo-
lecole della TTR nativa, ne impedisce il “misfolding”35. Il far-
maco è stato studiato nei pazienti con FAP in un trial multi-
centrico randomizzato che ha raggiunto l’endpoint primario di
riduzione della progressione della neuropatia36. Gli effetti clini-
ci della terapia persistono anche dopo 2 anni di trattamento,
come evidenziato dallo studio di Sekijima et al.37.

Castano et al.38 hanno condotto uno studio di 13 pazienti
con cardiomiopatia amiloidotica TTR-relata a cui veniva som-
ministrato diflunisal 250 mg bid. Durante un follow-up di 1 an-
no non si sono verificati ricoveri per scompenso cardiaco; non
sono stati segnalati sanguinamenti gastrointestinali ma in al-
cuni casi si è documentata una lieve riduzione del filtrato glo-
merulare. Da questo piccolo studio è emersa una buona tolle-
ranza del farmaco anche in pazienti con cardiomiopatia, ma la
somministrazione deve essere attentamente monitorata.

Promozione della rimozione dei depositi di amiloide dai tessu-
ti. Attualmente sono state proposte soluzioni terapeutiche vol-
te a promuovere la rimozione delle fibrille di amiloide già de-
positate nei tessuti, a prescindere dall’eziologia. Sono stati stu-
diati diversi agenti farmacologici diretti sia contro le fibrille di
proteine precursori che contro altri componenti presenti nei de-
positi, quali calcio, glicosamminoglicani e componente sierica P
dell’amiloide (SAP).

L’antibiotico doxiciclina e l’acido biliare taurodesossicolico
(TUDCA) sono stati testati in topi transgenici per mutazione
amiloidogeniche della TTR e si è evidenziata una riduzione dei
depositi tissutali di amiloide39,40. La combinazione sembra ave-
re un’azione sinergica agendo su diversi step dell’amiloidoge-
nesi e del danno tissutale: la doxicicilina è capace di destruttu-
rare le fibrille facilitandone il riassorbimento, mentre il TUDCA

riduce la tossicità degli aggregati prefibrillari senza un effetto si-
gnificativo sulle fibrille mature. 

Basandosi sui dati ottenuti dagli studi su animali è stato
condotto uno studio di fase II in aperto su 40 pazienti con FAP
a cui è stata somministrata l’associazione di doxiciclina (100 mg
x 2/die) e TUDCA. L’analisi intermedia sui primi 20 pazienti ar-
ruolati ha mostrato un’assenza di progressione clinica basata
sugli endpoint cardiaci (ecocardiogramma, NT-proBNP e classe
NYHA) e neurologici (scala NIS-LL)41.

Al Brigham and Women’s Hospital di Boston è in corso,
inoltre, un trial in aperto con l’utilizzo della stessa associazione
farmacologica in pazienti con amiloidosi cardiaca TTR-relata
(ATTRm e SSA). È previsto un follow-up di 18 mesi con valuta-
zione ecocardiografica della progressione clinica in termini di
“strain” longitudinale42.

Ad oggi non sono in progetto trial randomizzati controlla-
ti con placebo che testino tale strategia terapeutica in pazien-
ti con amiloidosi da TTR. 

La SAP è una glicoproteina plasmatica che si trova nei de-
positi di amiloide, stabilizza le fibrille e ritarda la loro degrada-
zione e rimozione43. Per questo sono stati studiati anticorpi an-
ti-SAP con lo scopo di rimuovere tale componente dai deposi-
ti, facilitando quindi i meccanismi endogeni di clearance delle
fibrille. Questi anticorpi sono stati testati su modelli animali e su
pazienti con amiloidosi con dati incoraggianti44,45. Uno studio
che valuta la farmacocinetica e l’efficacia di due anticorpi anti-
SAP in pazienti con SSA inizierà a luglio 2014.

CONCLUSIONI

L’aumentata comprensione dei meccanismi fisiopatologici del-
l’amiloidosi correlata alla TTR ha consentito di progettare una
serie di interventi personalizzati che sono attualmente oggetto
di studi clinici di fase II e III. Quella che fino a non molti anni fa
era considerata una malattia inesorabilmente progressiva e le-
tale sta auspicabilmente diventando una malattia trattabile e
forse anche curabile.

RIASSUNTO

L’amiloidosi transtiretino-relata è una patologia causata dalla de-
posizione in diversi tessuti di fibre insolubili derivate da un altera-
to ripiegamento della transtiretina, proteina prodotta principal-
mente dal fegato. Nella forma ereditaria della malattia (ATTRm) il
“misfolding” si verifica in seguito a una mutazione puntiforme del
gene della transtiretina. L’ATTRm si può manifestare con diversi fe-
notipi: prevalentemente neurologico, con esclusivo interessamen-
to cardiaco oppure misto. Viceversa, nella forma senile avviene la
deposizione di transtiretina non mutata ed il quadro clinico è do-
minato dalla cardiomiopatia. A tutt’oggi l’amiloidosi cardiaca è
spesso sottodiagnosticata poiché l’ampia eterogeneità clinica ren-
de particolarmente difficile la diagnosi. Fino a qualche anno fa non
esistevano trattamenti farmacologici specifici se non le terapie sin-
tomatiche per i disordini neurologici e cardiologici. L’unica terapia
per l’ATTRm, volta a bloccare la progressione della patologia era il
trapianto ortotopico di fegato. 

Questa rassegna propone una visione d’insieme dei nuovi agenti
farmacologici emergenti per l’amiloidosi transtiretino-relata che
hanno come target varie fasi del processo amiloidogenico (blocco
della sintesi epatica della transtiretina, stabilizzazione del tetrame-
ro e promozione della clearance dei depositi di amiloide).

Parole chiave. Amiloidosi; Cardiomiopatia; Terapia; Transtiretina.
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