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Cardiac Amyloidosis: an Exciting Season

From



Quanto è realmente frequente 

l’associazione fra  stenosi aortica 

degenerativa e  amiloidosi cardiaca  ATTR?



A C

D

E

B

F



A C

D

E

B

F

Longhi S et al, JACC CV Img 2016

5/43 pts (12%) 



Author, Journal, year Study context Diagnosis

modality

N Prevalence

of CA (%)

Male 

(%)

Mean

age

Nitsche C, JACC 2021 * Referred for TAVR Non-invasive 391 12 49 84

Rosenblum H, EJHF 2020 Referred for TAVR Non-invasive 204 13 65 83

Scully PR , EHJ 2020 Referred for TAVR Non-invasive 200 14 50 85

Nitsche C, EJHF 2020 Referred for TAVR Non-invasive 191 8.4 50 82

Cavalcante  JL, JACC  2018 Referred for CMR CMR  113 16 >74yr 89 88

Castano A, EHJ 2017 Referred for TAVR Non-invasive 151 16 68 84

Treibel TA, Circ Img 2016 Referred for AVR Intraop. biopsy 112 4 >65yr 58 75

Longhi S,  JACC Img 2016 Referred for AVR Non-invasive 43 12 80 84

Nietlispach F , JACC Int

2012
Autopsy after TAVR Histology 17 29 33 85

*The study population is partially composed by patients enrolled in other studies showed in this table.

AS & Cardiac Amyloidosis



Chi sono i pazienti con Sao associata ad 

amiloidosi cardiaca e come identificarli ?



Identikit del paziente con SAo e CA ATTR

Maschio o femmina
Età >80 anni
Nell’anamnesi: tunnel carpale bilaterale
Sao severa low flow –low gradient paradoxical (un terzo dei 
casi)
FEVSn 50-55%
SV <35 cc
VSn non dilatato
Ridotta funzione longitudinale VSn
Profilo restrittivo transmitralico (un terzo dei casi)
SIV 15 mm
BBDx (un quarto dei casi)
IVNSn ECG lieve o assente
NT proBNP >3000





Qual’ è il meccanismo alla base della 

associazione fra le due patologie  ?

1) Associazione puramente epidemiologica 
2) Amiloidosi come causa di entrambe, 

cardiomiopatia e valvulopatia
3) Cardiomiopatia come conseguenza della SAo
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Chacko L et al. JACC 2021 submitted 



Immunohistochemistry:  none of the most
common amyloid proteins was identified
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La coesistenza di Sao e amiloidosi cardiaca 

ATTR ha conseguenze sui risultati della 

sostituzione valvolare o della TAVI ?



Forest plot for all-cause mortality in patients with Aortic 
Stenosis with or without amyloidosis

Mortality in AS Mortality in AS & Amy 









Suppression of TTR synthesis
• Liver transplantation (mTTR)
• Gene silencing (m & wt TTR)

• siRNA: PATISIRAN, VUTISIRAN (HELIOS A and B  
trials ongoing)

• ASO:    INOTERSEN, AKCEA-TTR-LRx (CARDIO 
TTRansform trial ongoing)

• CRISP Cas-9 gene editing
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TTR Amyloidosis: therapeutic opportunities

*Tauroursodeoxycholic acid 

TTR stabilizers 
• Non-selective:

DIFLUNISAL

• Selective:
• TAFAMIDIS
• AG10 (ATTRIBUTE-CM trial 

ongoing ) 



IN CONLCUSIONE, QUALI SONO LE 

IMPLICAZIONI CLINICHE DELLA 

COESISTENZA DI AMILOIDOSI CARDIACA  E 

STENOSI AORTICA?



Amiloidosi cardiaca ATTR nei pazienti anziani 
con Sao degenerativa

• Presente in un paziente su 8
• Sia maschi sia femmine
• Facilmente sospettabile applicando score non invasivi
• Diagnosticabile con scintigrafia ossea
• Non controindica la TAVI se clinicamente indicata 

(pochissimi dati per la AVR)
• Condiziona un aumentato rischio residuo post TAVI di 

scompenso cardiaco
• Da verificare l’efficacia di un trattamento con 

Tafamidis post TAVI 


