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Amiloidosi cardiaca da transtiretina (ATTR):
il punto di vista del geriatra e del medico di medicina
generale (MMG)
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Negli ultimi anni € aumentata la consapevolezza del medico € la capacita di fare diagnosi di amiloidosi
cardiaca da transtiretina (ATTR), nonostante rimanga ancora una patologia sottodiagnosticata.
Il sospetto di diagnosi di ATTR avviene, spesso, a seguito di esami routinari come ECG o
Ecocardiogramma poi confermati da esami piu specialistici. La gestione di un paziente con ATTR
viene presa in carico dai Centri di riferimento per cui € fondamentale, in fase di sospetto diagnostico,
intervenire precocemente.

Analizziamo quanto sia importante 'interazione tra MMG (che primo tra tutti vede il paziente) e |l
geriatra.
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Il punto di vista del geriatra

Qual € la forma di ATTR-CM pia comune nell’anziano?

La forma piu comune di ATTR-CM nell’anziano € senza dubbio I’ATTRwt, la cui prevalenza raggiunge
il 20-25% negli ultraottantenni, per arrivare al 37% oltre i 95 anni'. L'eta mediana alla diagnosi di
ATTRwt & >70 anni?. Considerando I'invecchiamento progressivo della popolazione e il miglioramento
delle procedure diagnostiche, la prevalenza e 'incidenza dell’ATTR-CM sono destinate ad aumentare
nel prossimo futuro?.

Come riconoscere I’ATTR-CM nell’anziano?

Il sospetto di ATTR-CM dovrebbe sorgere nel caso di pazienti anziani con scompenso cardiaco, che
presentano dei livelli elevati di troponina o dei livelli di NT-proBNP sproporzionati rispetto al quadro
clinico®. Oltre allo scompenso, le manifestazioni cardiovascolari del’ATTR possono comprendere
stenosi aortica e aritmie, quali fibrillazione atriale o disturbi del sistema di conduzione?. Altri elementi
indicativi di ATTR-CM in un paziente anziano sono la presenza di ipertensione transitoria e di
ipotensione con sincope o la scarsa tolleranza agli ACE-inibitori o ai bloccanti del recettore per
I'angiotensina (possono indurre/esacerbare 'ipotensione arteriosa) € ai beta bloccanti (possono
ridurre la portata cardiaca senza garantire dei benefici in termini di rimodellamento ventricolare).
Il rilievo anamnestico di sindrome del tunnel carpale (soprattutto se bilaterale), stenosi del canale
spinale lombare e rottura spontanea del tendine del bicipite pud indirizzare il clinico verso la diagnosi®.
Anche la disfunzione autonomica pud accompagnare I’ATTR, provocando ipotensione ortostatica,
sincope O pre-sincope, con il conseguente aumento del rischio di cadute, cosi come sintomi
gastrointestinali, quali sazieta precoce, nausea o0 sensazione di gonfiore addominale e problematiche
a livello urinario, intestinale o sessuale. Considerando I'eta avanzata al momento della diagnosi, i
pazienti con ATTR-CM possono presentare, inoltre, varie comorbidita, a volte esacerbate dall’ ATTR,
quali disturbi neurologici, muscoloscheletrici 0 gastrointestinali. Il sintomo piu debilitante del’ ATTR-
CM nell’anziano & sicuramente I'astenia, che pud determinare una notevole limitazione della mobilita
e dell’autonomia del paziente?.

Quali specialisti coinvolgere?

Le manifestazioni del’ATTR-CM hanno un impatto importante sulla mobilita e sullo stato
funzionale dei pazienti anziani, compromettendone I'autonomia e peggiorandone la qualita
di vita. Mentre gli specialisti tipicamente impegnati nella gestione dell’ATTR (principalmente i
cardiologi e i neurologi, ma anche gli elettrofisiologi, i chirurghi ortopedici e i medici di medicina
interna) possono trattare i sintomi specifici di loro pertinenza, I'impatto globale della patologia
richiede il supporto dei geriatri, per ottimizzare la terapia — spesso complessa — di questi pazienti.
E necessario, infatti, prendere in considerazione degli elementi essenziali nella gestione dei
pazienti anziani, quali la fragilita, il declino cognitivo, la poli-farmacoterapia, il rischio di cadute,
la capacita funzionale e il coinvolgimento dei caregiver?.

Il punto di vista del MMG

Quali sono i possibili sintomi iniziali del’ATTR?

| sintomi iniziali dell’ ATTR sono aspecifici e cio pud causare un ritardo nella diagnosi che puo arrivare
addirittura a 34 mesi®. Inoltre, & stato stimato che circa un terzo dei pazienti ricorre a visite da parte
piu di cinque specialisti prima di ricevere la diagnosi corretta®.

| sintomi di presentazione del’ATTR sono piu spesso la dispnea da esercizio, I'ortopnea e I'edema
agli arti inferiori, sintomi tipici dello scompenso cardiaco. Sono spesso presenti come manifestazioni
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iniziali anche le aritmie, quali la fibrillazione e il flutter atriale, cosi come i blocchi cardiaci di qualsiasi
grado, che richiedono un impianto di pacemaker®.

Quali sono le “red flags” da considerare per il medico di base?

Le “red flags” da considerare per il medico di base sono: una storia di sindrome del tunnel carpale,
specialmente se bilaterale, la neuropatia periferica e l'ipotensione ortostatica. La storia pregressa
di sindrome del tunnel carpale, associata alle anomalie cardiache menzionate sopra, € altamente
suggestiva per ATTR’. La neuropatia periferica di tipo senso-motorio, cosi come la disfunzione
autonomica e I'ipotensione ortostatica, sono spesso osservabili nelle forme ereditarie di ATTR,
insieme a sintomi gastrointestinali, perdita di peso, sazieta precoce, nausea, diarrea e costipazione.
E infine da ricordare che fino al 20% dei pazienti con ATTR presenta un’insufficienza renale®.

Quali sono gli esami da effettuare nel sospetto di ATTR?

Alcuni esami bioumorali possono risultare informativi in caso di ATTR: tra questi, in particolare, un
incremento del’NT-proBNP, un lieve incremento cronico delle troponine cardiache osservato in
diverse occasioni e le anomalie all’elettroforesi delle proteine, sia seriche che urinarie®.

AI'lECG di base possono essere osservati bassi voltaggi del complesso QRS (<0,5 mV nelle
derivazioni periferiche) e patterns elettrocardiografici di tipo pseudo-infartuale (per es. onde Q nelle
prime derivazioni precordiali, che mimano un infarto antero-settale pregresso)'®.

All’ecocardiografia trans-toracica si possono rilevare segni tipici di ipertrofia ventricolare sinistra di
tipo concentrico. Altri segni ecografici suggestivi sono la disfunzione diastolica, I'ipertrofia ventricolare
destra, una lieve effusione pericardica e le variazioni dello strain miocardico longitudinale. La frazione
di eiezione del ventricolo sinistro e tipicamente preservata (>50%), ma puo essere ridotta nei casi piu
avanzati'.

La risonanza magnetica cardiaca consente di differenziare la CA da altre cause di cardiomiopatia
infiltrativa: un diffuso enhancement sub-endocardico tardivo del gadolinio (LGE) & altamente specifico
per la CA, con una sensibilita diagnostica del 69-80% .

Esiste un sintomo/segno particolare del paziente con ATTR a cui porre maggiore attenzione?

No, in quanto ogni singolo sintomo 0 segno mostra un’accuratezza diagnostica imperfetta riguardo
alla presenza della sindrome. E quindi necessario, per una corretta diagnosi, integrare tutte le
informazioni derivanti dalla sintomatologia clinica e dai test diagnostici's.

Tuttavia, proprio il medico di medicina generale, grazie a un frequente contatto con il paziente,
potra registrare i sintomi che nel tempo vengono lamentati dal paziente e che correlano con
I'ATTR, per avviare una procedura diagnostica per il sospetto di tale patologia'. Tenendo conto
che, generalmente, la popolazione target & osservata periodicamente sia con delle visite mediche
sia con dei controlli ematochimici, il sospetto diagnostico potra essere cosi anticipato e segnalato
allo specialista. Dal punto di vista economico € piu conveniente segnalare il sospetto diagnostico,
piuttosto che soprassedere per giungere a una diagnosi tardiva.

Cosa fare in presenza di segni/sintomi suggestivi per ATTR?

Quando la storia clinica, I'esame obiettivo o il test cardiaco di base sono fortemente indicativi di
amiloidosi cardiaca, il paziente deve essere indirizzato per una valutazione diagnostica definitiva
presso un centro regionale specializzato per I'amiloidosi'.

Allo stesso tempo si dovra attivare una seduta di counseling con il paziente (e con il caregiver),
per una maggiore sensibilizzazione al percorso diagnostico che sara condotto dagli specialisti, per
evitare il ritardo della terapia e la scarsa aderenza alla stessa.
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