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Il cuore e I'amiloidosi

Nel corso della vita, il cuore di un
individuo batte piu di 2 miliardi e
mezzo di volte. Per garantire un
normale apporto di sangue a tutti
gli organi ed apparati, il cuore deve
contrarsi e rilassarsi
adeguatamente. Alcune malattie,
come l'infarto e altre patologie del
riducono

muscolo cardiaco,

principalmente la funzione
contrattile del cuore, altre invece
lo rendono piu rigido e ne
impediscono il rilassamento. Tra
qgueste condizioni, le amiloidosi

sono le piu frequenti.
Che cos’e I'amiloidosi

Con il termine amiloidosi si
intende una famiglia di malattie
causate dall’accumulo di materiale
detto

all'interno di organi e tessuti. Una

proteico, “amiloide”,

volta ritenute patologie rare, le
amiloidosi sono in realta spesso
anni

diagnosticate. Negli ultimi

abbiamo infatti assistito ad un

incredibile miglioramento nelle
nostre capacita di diagnosi e di
trattamento delle amiloidosi e, ad

oggi, € possibile riservare ad ogni

paziente un percorso di cura
dedicato. Ciascun  tipo  di
amiloidosi e determinato dalla
deposizione di una specifica
proteina. Le proteine sono
molecole fondamentali per il

funzionamento dell’organismo, ma
nell’amiloidosi alcune di esse non
assumono la corretta forma (sono
cioé “mal ripiegate”), diventano
normale

resistenti alla

degradazione e si depositano nei

tessuti danneggiandoli e
alterandone il normale
funzionamento. La  sostanza
amiloide pud potenzialmente

depositarsi in qualsiasi tessuto, ma
gli organi piu frequentemente
coinvolti sono il rene, il cuore, il
sistema

nervoso periferico, i

tendini e i ligamenti.

L'interessamento  cardiaco ¢

tipico di due forme di amiloidosi,
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quella da transtiretina (ATTR), immunoglobuline (AL), ovvero gli
una proteina prodotta dal fegato, anticorpi indispensabili per la
e quella da catene leggere delle risposta immunitaria.

Box 1. ’amiloidosi ATTR

Esistono due forme di amiloidosi ATTR, quella ereditaria, detta anche variante
(ATTRv), e quella wild type (ATTRwt), in passato definita senile. L’amiloidosi
ATTRv e dovuta a una mutazione del gene TTR, che codifica per la transtiretina,
una proteina prodotta dal fegato, e pud essere trasmessa di generazione in
generazione. La malattia inizia a manifestarsitrai 20 e i 60 anni. Nell’amiloidosi
ATTRwt il gene TTR non & mutato ma, per cause non ancora del tutto chiarite,
la proteina tende comunque ad assumere una forma alterata e, nel tempo, a
depositarsi nei tessuti, in particola e nel cuore, formando I’amiloide.

L’amiloidosi ATTRwt & associata all'invecchiamento e, infatti, la malattia
insorge generalmente dopo i 65 anni ed e spesso preceduta, anche di diversi
anni, da manifestazioni non cardiologiche, come la sindrome del tunnel carpale
bilaterale, la stenosi del canale midollare o le rotture tendinee spontanee.
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Box 2. l’amiloidosi AL

L'amiloidosi AL e una malattia acquisita (ossia non ereditaria) dovuta
all'accumulo di catene leggere delle immunoglobuline (cioe anticorpi)
prodotte in eccesso, spesso in seguito a malattie in cui le cellule che
normalmente producono gli anticorpi, le plasmacellule, proliferano piu del
dovuto (discrasie plasmacellulari). Gli anticorpi hanno una struttura costituita
da componenti proteiche di diverse dimensioni dette “catene pesanti” e
“catene leggere”.

In alcuni casi, le catene leggere delle immunoglobuline tendono ad assumere
una conformazione anomala e ad aggregarsi formando dei depositi insolubili
nei tessuti, definiti “amiloide”. Il cuore & uno degli organi frequentemente
interessati dall’amiloidosi cardiaca da catene leggere delle immunoglobuline.
Il grado di interessamento cardiaco € il principale determinate della severita di
malattia in questi pazienti.

Solitamente la diagnosi di amiloidosi AL viene posta in pazienti nella sopra i 60
anni, con una lieve predominanza negli uomini (3:2).
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Segni e sintomi

L’amiloide rende il muscolo

cardiaco piu rigido e meno
efficiente nel pompare il sangue
all'interno dei vasi ma
soprattutto nel rilassarsi dopo
ogni contrazione. Queste
alterazioni determinano una

condizione clinica  chiamata

scompenso cardiaco.

Lo scompenso cardiaco puo

presentarsi con uno o piu
disturbi, tra i quali i piu frequenti
sono:

- La dispnea,

sensazione di essere senza

ossia la

fiato, in “affanno”,
inizialmente durante sforzi
fisici, successivamente anche
a riposo;

- L'astenia, ossia stanchezza
generalizzata e
affaticamento;

- 1l cardiopalmo, ossia battito
cardiaco  irregolare e/o

veloce;

- La sincope, ovvero episodi di
svenimento;

- 1l dolore toracico, piu raro
nell’amiloidosi cardiaca;

- Gli declivi,

gonfiore a livello

ossia
delle

edemi

caviglie e delle gambe.

Quando I'infiltrazione
dell’amiloide coinvolge anche le
valvole e il sistema elettrico del
cuore,

possono comparire

anomalie  valvolari  (stenosi,
insufficienza) oppure aritmie e

blocchi cardiaci.

In molti casi, i sintomi ed i segni
legati al coinvolgimento cardiaco
possono essere preceduti anche
di molti anni da manifestazioni
extra-cardiache (“red flag”), ad
esempio la sindrome del tunnel
carpale bilaterale, il segno di
Popeye (definito cosi per la
somiglianza con il personaggio
dei fumetti “Braccio di Ferro”,
“Popeye” in inglese), ossia la
rottura del tendine del capo
muscolo  bicipite
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Il “segno di Popeye”, dovuto alla rottura del capo lungo del muscolo bicipite brachiale,

e un segno caratteristico dell’amiloidosi da transtiretina e trae il nome dall’omonimo

personaggio dei fumetti. Fonte: https://popeye.com/

brachiale, la stenosi del canale
midollare, ovvero un
restringimento dello spazio che
contiene il midollo spinale e le
disturbi,

come formicolii e sensazione di

radici nervose. Altri
intorpidimento agli arti, sintomi
gastrointestinali, o bassi valori di
pressione, possono comparire
guando viene coinvolto il sistema

nervoso.

Come si cura

Fino a pochi anni fa le possibilita
terapeutiche erano limitate solo
ad alcune forme di amiloidosi. Ad
oggi,
possono essere curate e la

invece, le amiloidosi
maggior parte dei pazienti puo
essere trattata con farmaci in
grado di migliorare la qualita e la
quantita di vita. Il trattamento
dell’amiloidosi cardiaca si basa su
supportano la
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funzione del cuore e su altri
farmaci che riducono la
produzione di nuova sostanza

amiloide.

La terapia specifica
dell’amiloidosi ATTRwt si basa
sull’utilizzo di un farmaco assunto
per via orale, il tafamidis. Nel
caso dell’amiloidosi ATTRv, oltre
al tafamidis, sono disponibili altri
farmaci, il patisiran e l'inotersen,
che impediscono la produzione

della transtiretina a livello
epatico. Inoltre, nei Centri
specializzati nella cura

dell’amiloidosi vi e la possibilita
per i pazienti di prendere parte a
studi di
vengono testati nuovi farmaci

ricerca clinica dove

sperimentali potenzialmente piu
efficaci di quelli attualmente a

disposizione.
La terapia specifica
dell’amiloidosi AL si basa su

diversi schemi di chemioterapia
e, quando possibile, sul trapianto
autologo di midollo osseo. La

scelta del tipo di trattamento
dipende dalle caratteristiche del
paziente (per esempio eta e
comorbidita) e dallo stadio della
della
diagnosi. Anche per i pazienti con

malattia al momento

amiloidosi AL & possibile
prendere parte a studi di ricerca
clinica dove vengono testati
nuovi farmaci sperimentali.

Diagnosi e cure delle
amiloidosi alla Monasterio

La Fondazione Toscana Gabriele
Monasterio rappresenta un
Centro di riferimento nazionale
per la diagnosi e la cura delle
amiloidosi cardiache. Presso la
sede di Pisa, & attivo un
ambulatorio dedicato
all’lamiloidosi cardiaca, in grado di
offrire valutazione specialistica e
continuita di cura. L'ambulatorio
amiloidosi si avvale di tutti gli
strumenti necessari per una

diagnosi tempestiva, inclusi i



Box 3. Dal sospetto alla diagnosi

Di seguito una breve descrizione delle principali indagini utilizzate nella flow-

chart diagnostica dell’amiloidosi cardiaca:

Biomarcatori cardiaci: molecole rilevabili nel sangue (peptidi natriuretici
e troponine cardiache) che indicano il coinvolgimento del cuore;
Elettroforesi proteica (protidogramma): analisi quantitativa delle
proteine circolanti nel sangue;

Immunofissazione sierica /urinaria e catene leggere libere: indagini
laboratoristiche necessarie per confermare o escludere I'amiloidosi AL;
Elettrocardiogramma: alcune alterazioni elettrocardiografiche possono
supportare il sospetto di amiloidosi cardiaca e rilevare aritmie;
Ecocardiogramma: esame non invasivo, sicuro e ripetibile che puo
mostrare la presenza di pareti ispessite, valvole malfunzionanti e/o
versamento pericardico;

Risonanza magnetica cardiaca: metodica di imaging avanzato in grado di
caratterizzare la struttura del cuore, permettendo di distinguere
I’amiloidosi cardiaca da altre condizioni (es. la cardiomiopatia ipertrofica).
Scintigrafia con traccianti osteofili: metodica non invasiva che permette
di visualizzare i depositi cardiaci di amiloide (prevalentemente amiloide
ATTR) attraverso l'iniezione endovenosa di radiotraccianti solitamente
usati per lo studio del metabolismo osseo;

PET: esame utile in casi selezionati per differenziare I'amiloidosi cardiaca
AL da altre cardiomiopatie e dall’amiloidosi da ATTR;

Test genetici: esame condotto su un campione di sangue necessario per
escludere o confermare forme di amiloidosi ereditaria;

Biopsia: le biopsie possono essere eseguite su tessuto periferico, per
esempio il grasso peri-ombelicale, oppure, in casi selezionati, a livello di
un organo colpito, come il cuore (biopsia endomiocardica). La biopsia del
grasso peri-ombelicale & semplice e veloce, ma non & sempre dirimente.
La biopsia endomiocardica rappresenta I'esame di riferimento per la
diagnosi, ma & una procedura invasiva eseguita solo in Centri specializzati.




biomarcatori, le tecniche di

diagnostica per immagini
avanzate (risonanza magnetica,
scintigrafia, PET) e invasive, oltre
che di un gruppo collaborativo
multidisciplinare costituito, tra gli
altri, anche da Specialisti in
Ematologia, Anatomia-
Patologica, Medicina Nucleare,
Diagnostica per Immagini,

Nefrologia e Neurologia. E anche

disponibile  un  servizio di
supporto  psicologico per i
pazienti affetti da queste
patologie.

| pazienti con diagnosi di

amiloidosi vengono indirizzati alle
terapie necessarie secondo i piu
moderni standard terapeutici e,
guando possibile, viene loro
proposta la partecipazione a studi
clinici su strumenti diagnostici e

terapeutici innovativi.

La Fondazione Monasterio € un
Centro di ricerca attivo anche nel
campo nell’amiloidosi cardiaca.
Sono in corso numerose linee di

ricerca che chiariranno alcuni
importanti aspetti dei
meccanismi di malattia, la sua
epidemiologia e che sviluppano
nuove strategie diagnostiche e
terapeutiche potenzialmente in
grado di migliorare la vita dei

nostri pazienti.

Informazioni utili per i
pazienti ed i caregivers

La diagnosi di amiloidosi impone
al paziente ed ai suoi caregivers
alcuni accorgimenti relativi al
monitoraggio dei parametri vitali
e, in generale, dello stato di
salute del paziente. L'amiloidosi
cardiaca Si manifesta
frequentemente con segni e
sintomi di scompenso cardiaco. E’
pertanto necessario controllare
guotidianamente la pressione
arteriosa e la frequenza cardiaca,
oltre al peso corporeo. In caso di
rapido incremento ponderale (ad
esempio 1-2 Kg in pochi giorni) o
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in seguito alla comparsa di nuovi
sintomi e preferibile rivolgersi al
proprio Medico.

L'amiloidosi cardiaca e solo
raramente ereditaria. Nei casi in
cui nel paziente affetto sia stata
individuata una mutazione in un
gene responsabile dell’amiloidosi
(solitamente quello che codifica
per la transtiretina), il vostro
Medico vi chiedera di estendere
la valutazione anche ai parenti.

E’ importante che il paziente ed i
suoi caregivers siano informati
delle caratteristiche della
malattia, del suo decorso e di tutti
gli aspetti legati alla terapia
(incluse le indicazioni, i vantaggi
ed i possibili effetti collaterali).
Per quanto ci siano delle
considerazioni generali, ogni
paziente & differente da un altro.
Il vostro Medico sapra fornirvi
tutte le informazioni necessarie e,
eventualmente, sapra indicarvi le
fonti migliori per reperirne altre.



Le testimonianze dei nostri
Pazienti

“l'impatto della diagnosi iniziale
ha richiesto del tempo per essere
assorbito. Chi ha sentito parlare
di amiloidosi? Che cos'e? Cosa
significa? Con il passare del
tempo, con i consigli,
l'incoraggiamento e il sostegno
del team medico, ho capito pero
che c'é vita dopo la diagnosi. Le
opzioni di trattamento con il
potenziale di migliorare sia la
quantita che la qualita della mia
vita stanno migliorando

continuamente.”
Peter,

paziente con amiloidosi AL

“Fortunatamente ho ricevuto una
diagnosi precoce di amiloidosi e
adesso ho la possibilita di
controllare la mia malattia con la
terapia che mi é stata prescritta
dai medici della Fondazione

Monasterio”
Fabrizio,

paziente con amiloidosi ATTR
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Inquadra il QR code per ulteriori informazione sulla diagnosi e cura
dell’Amiloidosi Cardiaca alla Fondazione Monasterio
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