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✓ Le amiloidosi sono un gruppo di malattie rare, caratterizzate dall’accumulo extracellulare di sostanza amiloide 
all’interno di diversi organi e tessuti.

✓ Questo materiale insolubile si presenta sotto forma di piccole fibrille (circa 10 nm di diametro) ed è composto da 
proteine mal ripiegate che si aggregano in maniera anomala e si accumulano in tessuti e organi.

✓ Esistono diverse forme di amiloidosi, ognuna delle quali è dovuta ad una specifica proteina difettosa.

✓ La transtiretina (TTR) è una proteina di 55 kDa prodotta principalmente dagli epatociti nel fegato e dal plesso 
coroideo e dall'epitelio retinico. La principale funzione fisiologica della TTR è il trasporto di tiroxina (T4) e retinolo 
legati alla proteina legante il retinolo (RBP). La TTR ha una struttura tetramerica composta da quattro subunità 
identiche ricche di foglietti β con due siti di legame per T4 e quattro siti di legame per RBP. 

✓ Nell’ aATTR i tetrameri della TTR sono destabilizzati, sia a causa di cambiamenti strutturali derivanti da mutazioni 
genetiche (nell'ATTRv) sia a causa di fattori legati all'età ancora sconosciuti (nell'amiloidosi ATTRwt). I monomeri di 
TTR risultanti tendono a ripiegarsi in modo anomalo e ad aggregarsi in fibrille amiloide insolubili. Questi depositi di 
fibrille si accumulano nello spazio extracellulare di vari tessuti e organi, più comunemente cuore, sistema nervoso 
periferico, reni, sistema GE e occhi.

INTRODUZIONE

G Ital Cardiol 2023;24(2):127-135
J. Clin. Med. 2025, 14, 4785



La terapia ottimale dell'amiloidosi cardiaca TTR si basa su tre 
cardini: 

1. Diagnosi precoce

2. Il trattamento e la prevenzione delle comorbilità e delle 
complicanze

3. TERAPIE ‘’DISEASE-MODIFYNG‘’

G Ital Cardiol 2023;24(2):127-135
J. Clin. Med. 2025, 14, 4785



1. Diagnosi precoce

G Ital Cardiol 2024;25(12):900-920



Diagnosi precoce >> trattamento precoce >> trattamento efficace

Circ Heart Fail. 2022;15:e008193



Diagnosi precoce >> trattamento precoce >> trattamento efficace

Circulation. 2025;151:601–611. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.124.072771





2. Il trattamento e la prevenzione delle comorbilità e delle 
complicanze cardiovascolari

Garcia-Pavia P. et al., Diagnosis and treatment of cardiac amyloidosis. EJHF 2021
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Fibrillazione atriale
• Prevalenza 70% in ATTR

• Rischio tromboembolico:
• Rischio alto di trombosi, anche in pazienti anticoagulati
• Anticoagulazione a prescindere dal CHA2DS2VASc
• Sempre ecografia TE prima della cardioversione
• Non evidenze specifiche per i DOAC, ma attualmente utilizzati in prima scelta

• Controllo della FC:
• Generalmente FC non elevata
• BB bassa dose (se tollerati come pressione)
• Digitale: evidenza di legame in vitro alle fibrille di amiloide; dati recenti suggeriscono utilizzo 

sicuro se buon monitoraggio
• Considerare ablate & pace

• Controllo del ritmo: amiodarone come prima scelta; CVE sempre da considerare; 
considerare isolamento VVPP



Garcia-Pavia P. et al., Diagnosis and treatment of cardiac amyloidosis. EJHF 2021
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3. TERAPIE ‘’DISEASE-MODIFYNG‘’

J. Clin. Med. 2025, 14, 4785



3. TERAPIE ‘’DISEASE-MODIFYNG‘’
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TAFAMIDIS: 
Agisce bloccando la scissione dei tetrameri di transtiretina in monomeri 
instabili ed in grado di formare fibrille di amiloide 



G Ital Cardiol 2023;24(2):127-135
JACC Heart Fail 2021;9:115-23

N Engl J Med. 2018 Sep 13;379(11):1007-1016
Eur Heart J 2021;42:3599-726

Circ Heart Fail. 2022;15:e008193

Nel trial ATTR-ACT  tafamidis si è 
dimostrato in grado di ridurre del 30% la 
mortalità per tutte le cause a 33 mesi e 
del 53% a 5 anni, oltre a migliorare la 

classe funzionale e la qualità della vita. 





ACORAMIDIS: 
E’ uno stabilizzatore ad alta affinità che agisce inibendo la 
dissociazione dei tetrameri di TTR in fibrille insolubili

N Engl J Med 2024;390:132-142





FARMACO/INDICAZIONE NON ANCORA AUTORIZZATI IN ITALIA



VUTRISIRAN:
è un silenziatore genetico della famiglia dei siRNA

AMYLOID
https://doi.org/10.1080/13506129.2022.2091985





VUTRISIRAN >> HELIOS B



VUTRISIRAN >> HELIOS B



EPLONTERSEN

JAMA. 2023;330(15):1448-1458

è un silenziatore genico della famiglia degli oligonucleutidi antisenso





EPLONTERSEN



IL FUTURO……….. TTR Gene Editing based on CRISPR-Cas9

J. Clin. Med. 2025, 14, 4785





IL FUTURO ….. ANTICORPI MONOCLONALI

The main goal of these “TTR depleters” is to 
reverse the course of the disease and 
prevent re-accumulation, especially in 
patients with advanced disease. 
One notable approach is the development 
of monoclonal antibodies (mAbs) designed 
to specifically bind to misfolded TTR and 
mark the amyloid fibrils for clearance by 
phagocytes. 
As a result, the amyloid fibrils in the heart 
and the peripheral nervous system are 
effectively removed

J. Clin. Med. 2025, 14, 4785



IL FUTURO ….. ANTICORPI MONOCLONALI



CONCLUSIONI

1. Diagnosi precoce >> trattamento precoce >> trattamento 
efficace

2. Il trattamento e la prevenzione delle comorbilità e delle 
complicanze >> un setting particolare

3. TERAPIE ‘’DISEASE-MODIFYNG‘’ >> in futuro molte possibilità 
terapeutiche >> precision medicine

G Ital Cardiol 2023;24(2):127-135
J. Clin. Med. 2025, 14, 4785
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