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Abstract

Circa un paziente anziano su sette con Stenosi Aortica calcifica severa
(AS) ha anche una Cardiomiopatia Amiloidotica ATTR (AC-TTR). Le ragioni
di questa cosi stretta associazione non sono completamente note, ma le due
entita non sono solo correlate dalla comune epidemiologia. E possibile ipotiz-
zare ad esempio che un’infiltrazione amiloidotica della valvola aortica, anche
parziale, possa fungere da trigger per lo sviluppo di danno endoteliale e suc-
cessiva calcificazione. Un’altra ipotesi é che [’aumentato strain miocardico
indotto dalla AS possa favorire localmente il processo di amiloidogenesi e di
infiltrazione tissutale. In un paziente con AS, la coesistenza di AC-TTR puo
essere sospettata mediante attenta analisi dell’ecocardiogramma e dell’ ECG,
soprattutto se coesiste una storia clinica di sindrome del tunnel carpale.

La scintigrafia con tracciante osseo consente una diagnosi di certezza.
Recentemente, diversi studi hanno valutato le implicazioni prognostiche della
coesistenza delle due entita nei candidati a sostituzione valvolare aortica per-
cutanea, mostrando come 1’amiloidosi non impatterebbe significativamente sui
risultati della procedura, ma si assocerebbe unicamente ad un maggior ri-
schio di scompenso cardiaco a distanza. Nei pazienti con AS associata a AC-
TTR, la sostituzione valvolare non dovrebbe essere esclusa in presenza delle
usuali indicazioni clinico-emodinamiche.

La relazione tra Amiloidosi Cardiaca da TransTiRetina (AC-TTR) e la
Stenosi valvolare Aortica (AS) sta acquisendo progressivo interesse nella car-
diologia contemporanea alla luce da un lato dell’incremento nelle diagnosi di
AC-TTR legato all’uso della scintigrafia con tracciante osseo, dall’altro della
diffusione del trattamento percutaneo della AS severa, la sostituzione Valvola-
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re Aortica Transcatetere (TAVR). Recentemente, diversi studi hanno valutato
le implicazioni prognostiche della coesistenza di AC-TTR e AS severa nei
candidati a TAVR, mostrando come 1’amiloidosi non impatterebbe significati-
vamente sulla sopravvivenza dei pazienti con AS severa, e soprattutto come
I’intervento di TAVR migliorerebbe 1’outcome nei pazienti in cui coesistono le
due patologie 2. Anche se la letteratura ci aiuta a chiarire alcuni aspetti del-
I’argomento, lascia necessariamente aperta una serie di interrogativi.

Quanto ¢ realmente frequente I’associazione tra AS e AC-ATTR?

Nei primi studi volti ad investigare tale connubio, la copresenza di AS e
AC-TTR non ¢ stata ricercata sistematicamente, bensi (mediante scintigrafia
ossea) solo in pazienti con “red flags” cliniche ed ecocardiografiche suggesti-
ve di AC-TTR. Cio ha portato ad una iniziale sovrastima della prevalenza.
Considerando solo gli studi prospettici che hanno attuato una ricerca sistema-
tica di AC-TTR e AS, la prevalenza della Cardiomiopatia Amiloidotica (AC)
varia tra il 4% e il 16% (tab. I) 37,

In generale, la prevalenza di AC-TTR tra i pazienti con AS &€ principal-
mente influenzata dall’eta dei pazienti, dai criteri con i quali sono stati avvia-
ti nel processo diagnostico per la ricerca di AC-TTR e dalle modalita con cui
¢ stata fatta la diagnosi. Ad esempio, la Risonanza Magnetica Cardiaca (CMR)
ha una sensibilita inferiore rispetto alla scintigrafia nel rilevare I’AC-TTR. Le
prevalenze piu basse (circa del 4%) sono state rilevate in pazienti cardiochi-
rurgici sottoposti a sostituzione della Valvola Aortica (AVR), in cui la diagno-
si ¢ stata fatta sistematicamente mediante biopsia durante ’intervento ’. Nella
grande maggioranza dei casi riportati, I’eziologia dell’AC era ATTR wild-type
(AC-ATTRwt), con un contributo epidemiologico minimo (meno del 5%) da
parte della forma AL.

E interessante osservare 1’associazione di AC e AS anche dal “punto di vi-
sta” dell’amiloidosi (e non della stenosi aortica). In una coorte di 1.240 pazien-
ti consecutivi con AC-TTR seguiti presso il National Amiloidosis Center (NAC)
di Londra (la piu grande casistica su questo argomento), solo 1’'1.8% dei pazien-
ti presentava AS severa all’ecocardiografia 8. In una coorte piu piccola, di 171
pazienti con AC, Sperry et al. descrivono una prevalenza piu elevata (15.7%) °.
I pazienti in cui erano associate le due patologie erano piu spesso anziani, ane-
mici e con un diametro telediastolico ventricolare sinistro piu elevato. In questa
analisi, la mortalita era la stessa indipendentemente dal trattamento della AS se-
vera, suggerendo che la AC-TTR-CA abbia un impatto sulla mortalita a medio
termine maggiore rispetto agli effetti emodinamici della AS.

Qual e il meccanismo alla base dell’associazione fra le due patologie?

La domanda se la AC sia causa o conseguenza della AS, oppure se siano
semplicemente due entita “correlate epidemiologicamente” non ha ancora tro-
vato risposta. Le ipotesi sono in linea di massima tre:

1) I’associazione potrebbe essere attribuibile al fatto che la prevalenza di en-
trambe le patologie aumenta con 1’eta finendo cosi per “invadere” uno stes-

so substrato epidemiologico della popolazione;
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Tabella | (continua) - Principali casistiche di stenosi valvolare aortica severa trattata con TAVR o sostituzione valvolare chirurgica che confrontano pa-

zienti con o senza amiloidosi cardiaca associata.

Autore
Rivista, anno
Diagnosi Scintigrafia
Tipologia dello studio Prospettico, screening per TAVR
AS+CA AS
STS Score NA NA
N° di pz 24 (16%) 127 (84%)
Eta (anni) 86.3 + 5.7 83.3 + 6.3
Maschi (%) 91.7 63
AVA (cm?2) 0.80 + 0.16 0.77 = 0.19
LF-LG (% p2) 28.2 10.6
LF-LG Paradoxical (% pts) 8.3 7.3
IVS (cm) 1.3+0.3 1.1+£02
PW (cm) 1.1+04 09 +02
LV mass (g/m?) 129.8 + 43.6 979 + 254
LVEF (%) 476 + 17.6 56.1 = 141
SV (ml/m2) 29.9 £ 105 357 £ 9.6
MCF (%) 26.4 + 101 41.0 = 155
S' (cm/sec) 40+ 141 6.6 15
MV dec time (ms) 176 (144 - 198) 257 (209 - 313)
RBBB (% pz) 375 15.8

hsTnT (ng/L)
NT-proBNP (ng/L)

0.18 (0.06-0.33)
522 (302-1.023)

N° di pz trattati 0
Mediana della durata NA
del follow-up (mesi)

Mortalita totale (%) NA
Ospedalizzazioni per HF NA

0.06 (0.05-0.08)
275 (124-722)
0
NA

NA
NA

Treibel TA
Circ CV Img 2016
Biopsia intraoperatoria
Prospettico, indicazione ad AVR

AS+CA AS
NA 19+14
6 (4%) 112 (96%)
75 (69 - 85) 75+ 6
66 58
0.41 +0.17 0.41 + 017
NA NA
NA NA
176 £ 2.3 NA
NA NA
121 + 20 85 = 24
67 + 5 69 + 15
NA NA
43 + 12 53 =+ 16
NA NA
NA 240 = 79
NA NA
NA NA
306 (51 - 510) 186 (5-1307)
6 12
24.3 (0.5 - 56)
50 75
NA NA

Nitsche C*
JACC 2021
Scintigrafia
Prospettico, screening per TAVR
AS+CA AS
NA NA
32 (8%) 359 (92%)
86.6 (84.1-91.8) 83.6 (72.3-87.6)
65.6 48.2
0.7 (0.5-0.9) 0.7 (0.6-0.8)
28.1 16.4
28.1 16.4
16.0 (14.0-19.0) 14.0 (12.0-16.0)
NA NA

150 (119-177)

51.0 (42.0-64.0)

35.8 (27.4-44.0)

24.5 (20.6-29.3)
NA

196 (158-246)
18.8

49 (33-87)

4.855 (1.412-7.494)

72.7%

19.6
NA

127 (101-151)
58.0 (44.0-64.0)
40.1 (31.4 -48.0)
33.6 (25.4-45.1)
NA
217 (166-281)
8.7
24 (15-39)

1.606 (640-3.843)

85.0%

233 £ 9.7

13.7
NA

*La popolazione di questo studio & parzialmente composta da pazienti facenti parte di altri studi mostrati in questa tabella.

Legenda: AS: Stenosi Aortica; AV: Valvola Aortica; AVR: Sostituzione Valvolare Aortica; CA: Cardiomiopatia Amiloidotica; HF: Scompenso Cardiaco; hsTnT: troponina T ad elevata

sensi

Volume; TAVR: Sostituzione Valvolare Aortica Transcatetere.

a; IVS: Setto InterVentricolare; LF: Low Flow; LG: Low Gradient; LV: Ventricolo Sinistro; LVEF: Frazione di Eiezione del Ventricolo Sinistro; MCF: Myocardial Contraction

Fraction; MV: Valvola Mitrale; NT-proBNP, precursore N-terminale del natriuretico atriale; NA: non disponibile; PW: Parete Posteriore; STS: Society of Thoracic Surgeons; SV: Stroke
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2) I’amiloidosi potrebbe essere la causa comune sia della cardiomiopatia che
della AS;
3) la cardiomiopatia potrebbe essere la conseguenza della AS.

La prima ipotesi ¢ ragionevole ed e in parte supportata da dati epidemio-
logici che mostrano un progressivo incremento nella prevalenza tanto della AS
quanto della AC-TTR con ’avanzare dell’eta, con un picco dopo i 75-80 an-
ni. La AS severa infatti, colpisce piu del 3% della popolazione sopra i 75 an-
ni, con delle caratteristiche ecografiche simili a quelle della AC-TTR .

I dati sulla prevalenza della AC-TTR nella popolazione generale sono
meno certi: approssimativamente il 25% delle persone sopra gli 85 anni ha
presenza di TTR amiloide all’interno del proprio cuore, come € stato dimo-
strato da alcuni studi autoptici, ma non necessariamente questi depositi costi-
tuiscono una cardiomiopatia vera e propria ''. Alcuni studi hanno stimato la
presenza di captazione miocardica alla scintigrafia con tracciante osseo (ese-
guita per ragioni non cardiache), riportando valori che oscillano fra il 2% ed
il 14% negli individui di sesso maschile sopra gli 85 anni '''2; la prevalenza
stimata per la popolazione Europea standard con eta maggiore di 75 anni &
4.15% nei maschi e 1.03% nelle femmine 3. Questi valori di prevalenza sono
piu bassi rispetto all’8-16% riportato nelle casistiche precedentemente com-
mentate. In particolare, un recente registro multicentrico internazionale di 408
pazienti con AS tutti studiati a mezzo scintigrafia con tracciante osseo riporta
una prevalenza complessiva di AC dell’11.8%, con circa 1/3 dei pazienti clas-
sificati come score Perugini 1 e i restanti due terzi come Perugini score 2 o 3
2. Pertanto, una spiegazione puramente ‘“epidemiologica™ non risulta piena-
mente convincente. L’ipotesi che I’amiloidosi sistemica abbia un ruolo patoge-
netico nella AS rimane possibile ma a tutt’oggi speculativa. Poiché nei casi di
cardiomiopatia amiloidotica conclamata anche le valvole cardiache, in partico-
lare la mitrale, appaiono spesso “infiltrate” all’ecocardiogramma & possibile
ipotizzare che un interessamento valvolare aortico, anche parziale, possa fun-
gere da trigger per lo sviluppo di danno endoteliale e successiva calcificazio-
ne. Kristen et al. hanno analizzato 100 campioni provenienti da valvole aorti-
che stenotiche rimosse chirurgicamente, trovando depositi di amiloide in 74
casi '*. In ogni caso, all’esame immunoistochimico, nessuna delle piu comuni
proteine che formano solitamente i depositi di amiloide ¢ stata identificata e la
deposizione di amiloide sembrava essere secondaria ad una condizione di ate-
ro-inflammazione e di elevato shear-stress emodinamico.

D’altra parte, come terza ipotesi, la stenosi aortica degenerativa potrebbe
essere in grado sia di aggravare che di accelerare la progressione della cardio-
patia amiloidotica. L’aumentato stress tangenziale di parete e il maggiore
strain miocardico, caratteristiche tipiche della AS, potrebbero agire come con-
causa meccanica favorendo localmente il processo di amiloidogenesi e di in-
filtrazione tissutale (ipotesi meccanico-enzimatica) >!>:16,

Chi sono i pazienti con AS ad alta probabilita di associazione con la AC-
TTR e come identificarli?

La AS e la AC-TTR hanno caratteristiche ecocardiografiche simili, e cio,
paradossalmente, rende pit complesso individuare i pazienti affetti da entram-
be le patologie. Considerando nel loro complesso gli studi pubblicati (tab. I),
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si delinea in effetti un profilo ecocardiografico comune. Questo “fenotipo”
comprende: un pattern di AS low-flow low-gradient, una ridotta Frazione di
Eiezione (EF) e Contrazione Frazionale Miocardica (CFM) del ventricolo sini-
stro, una ridotta funzione longitudinale sistolica (ridotto S’), un pattern di flus-
so trans-mitralico di tipo restrittivo, un minore Stroke Volume (SV) ed una
peggiore funzione diastolica ventricolare sinistra. In aggiunta, altre caratteristi-
che non ecocardiografiche, aiutano ad identificare il suddetto profilo, come ad
esempio un basso rapporto fra i voltaggi del QRS all’ECG e la massa ventri-
colare sinistra, un’eta piu avanzata, il reperto anamnestico di sindrome del tun-
nel carpale bilaterale, un livello di biomarkers piu elevato (NT-pro BNP e tro-
ponina ad alta sensibilita I/T).

Alla ricerca di una diagnosi non invasiva, o comunque di un alto grado di
sospetto diagnostico utile a orientare gli esami successivi, Nitsche et al. hanno
proposto uno score (RAISE score) che potesse aiutare il clinico nell’identifi-
care i soggetti affetti da entrambe le patologie. Questo score prende in consi-
derazione cinque elementi principali dando un peso diverso a ciascuno di essi:
1) sindrome del tunnel carpale (3 punti); 2) disturbi di conduzione elettrica in-
traventricolare (2 punti per il blocco di branca destra, 1 punto per i bassi vol-
taggi periferici o un indice di Sokolow-Lyon <1.9 mV); 3) rimodellamento
miocardico di tipo restrittivo (1 punto per I’ipertrofia settale >18mm, 1 punto
per I’ alterato rapporto E/A); 4) substrato di danno miocardico cronico (1 pun-
to per TnT HS >20 ng/L); 5) 1 punto per I’eta >85 anni 2.

In questo studio multicentrico ed internazionale condotto su soggetti inse-
riti in un percorso TAVR, questo score € stato in prima istanza definito nella
coorte austriaca, e poi validato nella coorte londinese. Punteggi =2 e =3 han-
no dimostrato una buona capacita nell’individuare i soggetti con AC-TTR e
AS, rispettivamente con una sensibilita tra il 93.6% e 72.3% e una specificita
tra il 52.1%-83.6%.

Piu recentemente, Pibarot et al, hanno fatto notare come probabilmente
questo RAISE score possa essere migliorato ulteriormente aggiungendo o so-
stituendo alcuni elementi come I’'ipertrofia biventricolare, un TAPSE <1.4 cm
e un S’ dell’anulus tricuspidalico <6 cm/s; quest’ultimo elemento, infatti, € ri-
sultato il piu accurato predittore di AC-TTR con una sensibilita del 100% in
un precedente studio 1.

Va positivamente annotato come gli score proposti non siano stati delineati
usando metodi sofisticati o invasivi, ma usando esami che rientrano nella routi-
ne clinica standard, interpretati con un “occhio clinico” allenato nella ricerca
dell’amiloidosi. Una corretta valutazione di queste caratteristiche fenotipiche puo
orientare il clinico verso la richiesta di una scintigrafia ossea e nella ricerca di
proteine monoclonali con I'intento di definire la diagnosi di AC.

E stato recentemente riportato come la Tomografia Computerizzata (CT)
con mezzo di contrasto sia in grado di fornire una stima quantitativa del volu-
me extracellulare miocardico 7. Siccome la CT ¢ parte integrante del percorso
preoperatorio prima dell’esecuzione della TAVR, questo esame puo fornire una
interessante “red flag” e potrebbe dunque, essere effettuato routinariamente,
utilizzando pero la CT con mezzo di contrasto.

E interessante notare come due reperti considerati frequenti e specifici di
AC siano molto meno frequenti e perdano di specificita quando coesiste la
AS: TI’alta prevalenza del genere maschile e il “ risparmio apicale” nell’altera-
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zione dello strain longitudinale del ventricolo sinistro. Non vi € ancora una
spiegazione del perché i pazienti con doppia patologia abbiano una maggior
prevalenza del sesso femminile rispetto alla AC-TTR isolata; d’altra parte que-
sta distribuzione epidemiologica ¢ stata descritta anche per quei pazienti con
scompenso cardiaco con EF preservata (HFpEF) e AC. Per quanto riguarda la
mancanza del “risparmio apicale”, probabilmente 1’aumentato stress parietale e
il maggior post carico indotti dalla AS fanno si che I’apice venga meno pro-
tetto dalla deposizione di sostanza amiloide oppure venga in ogni caso piu sol-
lecitato meccanicamente.

La coesistenza di AC-TTR ha conseguenze sui risultati della sostituzione
valvolare aortica?

Il dubbio che la coesistenza di stenosi aortica e cardiomiopatia amiloido-
tica possa influenzare negativamente i risultati di TAVR o interventi di sosti-
tuzione valvolare aortica sorge da resoconti aneddotici e da piccoli studi de-
scrittivi che non possono rappresentare “evidenza”. Sarebbe necessario teori-
camente uno studio prospettico che randomizzi i pazienti con AC-TTR e AS a
TAVR versus terapia medica ottimizzata, possibilmente stratificando i pazienti
per la gravita della cardiomiopatia. Un trial cosi disegnato pero al momento
non ¢ né disponibile né in corso, e risulta inoltre di difficile realizzazione.

Un livello di evidenza inferiore, ma comunque ragionevole, puo essere
fornito da studi prospettici non randomizzati, che confrontano all’interno dello
stesso centro, i risultati di interventi di TAVR su pazienti con AS con o senza
AC (tab. I). La AC-ATTR non sembra influenzare la mortalita in nessuno de-
¢li studi prospettici con dati di follow-up, nonostante 1’eta dei pazienti sia fre-
quentemente piu elevata, la funzione sistolica e diastolica ventricolare sinistra
pit compromessa, I’ipertrofia piu grave e la forma low-flow low-gradient ri-
sulti essere quella piu rappresentata.

In tutti questi studi, ’intervallo di confidenza dell’hazard ratio per mortalita
per tutte le cause ¢ ampio, suggerendo la possibilita di un sottodimensionamen-
to della numerosita campionaria e quindi di una potenza dello studio insuffi-
ciente. Recentemente, Nitsche et al. hanno pubblicato uno studio multicentrico
su 408 pazienti (che include anche pazienti di studi precedenti). Tale studio ana-
lizza I’outcome dei pazienti sottoposti a TAVR con e senza AC-TTR, con una
potenza statistica maggiore 2. L’analisi complessiva tende a supportare 1’ipotesi
dell’assenza di differenze significative nell’outcome post-TAVR.

A sostegno di tale ipotesi vi € anche il confronto tra la mortalita calcola-
ta in questi studi e quella riportata nei trial Placement of Aortic Transcatheter
Valve (PARTNER) ¥2. Lo studio PARTNER 1A riporta una mortalita a 1, 2 e
5 anni rispettivamente del 24%, 34% e 68%, mentre lo studio PARTNER 2A
riporta un tasso di mortalita globale a 1 e 2 anni rispettivamente del 12% e del
16%. 1 tassi di sopravvivenza globale negli studi riportati nella Tabella I, si
posizionano esattamente a cavallo tra questi valori.

Questi trial inoltre confermano i dati degli studi PARTNER per cui i pa-
zienti con AS severa gestiti con sola terapia medica ottimizzata, con o senza
cardiomiopatia amiloidotica, hanno una scarsa sopravvivenza 2.

A prescindere dalla mortalita, dall’analisi degli studi pubblicati, appaiono
clinicamente rilevanti altre due osservazioni: una maggiore incidenza di insuf-
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ficienza cardiaca durante il follow-up a medio termine, e una maggiore fre-
quenza di blocco atrio-ventricolare periprocedurale con necessita di impianto
di pacemaker '?!,

A differenza di quanto accade per la TAVR, i pazienti con AC-TTR e
concomitante AS severa sottoposti a intervento di sostituzione di valvola aor-
tica mostrano una mortalita piu elevata (tab. I), probabilmente correlata alla si-
multanea esecuzione di by-pass cardiopolmonare e ai rischi della chirurgia a
cuore aperto.

In conclusione, quali sono le implicazioni cliniche della coesistenza di ami-
loidosi cardiaca e stenosi aortica?

Il corretto riconoscimento dell’associazione ha conseguenze cliniche rile-
vanti. Lo score proposto da Nitsche et al. consente di riconoscere con una
buona sensibilita i pazienti con AC tra quelli sottoposti a screening per sosti-
tuzione valvolare aortica, senza sovraccaricare le risorse dei Centri e puo es-
sere quindi proposto come schema di ragionamento, se non altro di partenza 2.
Per quanto riguarda la decisione di procedere o meno a sostituzione valvolare,
sebbene le evidenze siano relativamente limitate (non piu di 100 pazienti ana-
lizzati in studi prospettici non randomizzati), tutte le considerazioni preceden-
ti rendono ragionevole affermare che nei pazienti con AS severa e associata
AC-TTR, la sostituzione valvolare non dovrebbe essere esclusa quando clini-
camente indicata, e nemmeno ritardata da un work-up diagnostico invasivo
(bioptico) per il riconoscimento della AC-TTR 2.

A parita di altre condizioni, infatti, la coesistenza di AC puo orientare la
scelta tra le metodiche di sostituzione della valvola aortica verso la procedura
di TAVR, anche considerando il fatto che spesso si tratta di pazienti comples-
sivamente piu fragili '°.

I pazienti con associata AC dovranno essere monitorati con particolare at-
tenzione dopo la procedura, data la maggiore probabilita di sviluppare scom-
penso cardiaco relato all’amiloidosi. Una volta eseguita la TAVR, questi pa-
zienti potrebbero probabilmente beneficiare di una terapia disease-modifying
per la cardiomiopatia amiloidotica. Poiché questi pazienti hanno generalmente
forme avanzate di AC e non sono ancora stati inclusi in nessuno dei trial di
fase 3 22, ¢ decisamente auspicabile uno studio randomizzato dedicato.
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