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Clinical Presentation 

85 years old men 
Ipertensione arteriosa non più in trattamento per intolleranza ad ARB 
Fibrillazione atriale permanente in DOAC con intolleranza ai BBs 
Insufficienza renale cronica (stadio II) 
BPCO 
IPB 
Tunnel carpale bilaterale  
Storia di sincopi ricorrenti non aritmiche 

Ricoverato in cardiologia per scompenso cardiaco acuto a frazione di eieizione preservata (HFpEF) 
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Clinical Presentation 

Obiettività:  

Segni di congestione centrale e periferica lievi 
Non soffi patologici di rilievo 
Ipotensione ortostatica  (PA 130/50  PA 90/40 mmhg a 3 minuti dalla stazione eretta)

ECG:  

Fibrillazione atriale a bassa RVM, FC 60/min, disturbo della conduzione intraventricolare non specifico 

IMMAGINE ECG (METTERO’)
INSERIRE ECG



Clinical Presentation 

Riscontro ecocardiografico di cardiomiopatia a fenotipo ipertrofico 

EDVi 60 ml/m2 
MWT  
EF 55%  
Apical spairing  
Grannular sparkling 
Ipertrofia VDx, RVS’ 9 cm/s 
E/e’ avg 19 
PAPs 40 mmHg 
Minimo scollamento pericardico 



Clinical Work-up 

ESC WG MPD. EHJ 2021



Clinical Work-up 

Immunofissazione sierica ed urinaria negativa per componente M 
Catene leggere libere ed urinarie negative  
K/L nei range saggio specifici

INSERIRE IMMAGINE REFERTO DEGLI EMATICI



Clinical Work-up 

Scintigrafia miocardica captazione disomogenea del radiofarmaco determinante Score di Perugini 2-3



Clinical Work-up 
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Clinical Work-up 

Kittleson et al., JACC 2026;87:549–565
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FIGLIA

Mutazione p.Ile88Leu in eterozigosi 
Non red flags clinico anamnestiche  
ETT negativo per cardiomiopatia ipertrofica e red flags ecocardiografiche (MWT 10 mm, FE 60%) 
Immunofissazione sierica ed urinaria negativa per componente AL 

Scintigrafia ossea negativa per captazione di radiofarmaco (Perugini 0)

carrier genetico 
senza evidenza 

attuale di 
coinvolgimento 

cardiaco



Clinical Work-up 

FIGLIA

Esame neurologico negativo per deficit sensoro-motori 
Elettromiografia negativa per neuropatia 

Punch biopsy di cute della gamba prossimale e distale:  
Normale densità dell’innervazione  intraepidermica 
Immunoflorescenza negativa per amiloide

STRETTO FOLLOW-UP NEUROLOGICO/CARDIOLOGICO



NIPOTE
Mutazione p.Ile88Leu in eterozigosi 
Non red flags clinico anamnstiche  
ETT negativo per cardiomiopatia ipertrofica e red flags ecocardiografiche 
Immunofissazione sierica ed urinaria negativa per componente AL 

Scintigrafia ossea negativa per captazione di radiofarmaco (Perugini 0) 



STRETTO FOLLOW-UP NEUROLOGICO/CARDIOLOGICO



DIAGNOSI E GESTIONE hATTR-CM

La correlazione genotipo-fenotipo non è sempre lineare: alcune varianti hanno fenotipo 
prevalentemente cardiaco, altre prevalentemente neurologico, altre ancora fenotipo misto.



Discussion





Discussion





Key message: 
Unexplained left ventricular hypertrophy in an elderly patient with HFpEF should 
prompt systematic screening for cardiac amyloidosis, especially in the presence of red 
flags  
Therapy should be phenotype-driven 
Genetic testing is mandatory in all patients with ATTR-CM, regardless of age, to 
distinguish ATTRwt from ATTRv and to enable cascade family screening. 
La correlazione gentotipo-fenotipo rimane challenging. 
Cascade genetic testing identifies genotype-positive relatives before organ involvement. 
p.Ile88Leu / historically Ile68Leu is a rare but recurrent Italian ATTRv variant, usually 
associated with late-onset, predominantly cardiac disease. 
A negative cardiologic and neurological work-up does not exclude future neurological and 
cardiological involvement in ATTRv. Strict follow-up is mandatory with neurologica test 
and TTE.  
A multidisciplinary and multimodal approach is essential.
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