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AMYLOIDOSIS

•AMYLOIDOSIS is a protein disorder by accumulation of

pathogenic amyloids: aggregates of misfolded

proteins accumulate in a variety of organs, disrupt their

tissue architecture and impair their function

•The clinical manifestations and prognosis vary widely

depending on the specific type of the affected protein.

• Incidence = 14 / million / year

• Prevalence = < 5 / 10,000 inhabitants ➜ RARE

DISEASE !



Amyloid Fibrils Formation



Merlini G, Bellotti V. Molecular mechanisms of amyloidosis. N Engl J Med. 2003;349:583–596. doi: 10.1056/NEJMra023144
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More than 30

different types

of amyloidosis,

each due to a

specific protein.

Some are

genetic, while

others are

acquired.

85%

15%

}

➜



AMILOIDOSI CARDIACA

AL (light chain amyloidosis)

ATTR (transtiretina amyloidosis)

- wild-type (senile SSA)

- hereditary (mutata H-ATTR)



AMILOIDOSI AL (LIGHT CHAIN AMYLOIDOSIS)

•Clonal population of bone marrow plasma cells that produces a

clonal light chain of κ or λ type as either an intact molecule or a

fragment

•The clonal plasma cells express light chains of the λ isotype more

frequently than the κ, with a ratio of approximately 3:1, despite the

greater proportion of κ than λ expressing PC in a normal bone marrow

•Prevalence of AL amyloidosis in Multiple Myeloma: 12-15%

•Median age at diagnosis = 63 years and only 1.3% of Pts < 34 y

•There is a male predominance (55% of Pts).

•AL-A occurs in all races and geographic locations, but data are limited

regarding the incidence of AL-A across different ethnic groups



AMILOIDOSI AL

22%

71%

58%

16%

23%

10%
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TTR-AMYLOIDOSIS



TRANSTIRETINA

• PROTEINA SERICA (“PRE-ALBUMINA”)

• COMPOSTA DA 4 𝞫-SHEET MONOMERI E CIRCOLA

COME TETRAMERO SOLUBILE

• DEPUTATA AL TRASPORTO DELLA TIROXINA E DELLA

PROTEINA LEGANTE IL RETINOLO

• PRODOTTA PRINCIPALMENTE DAL FEGATO ED IN

PICCOLA PARTE DAL PLESSO CORIOIDEO E DALLA

RETINA





…un fenomeno in 
espansione…

Condizione sottodiagnosticata!



WT-ATTR (SENILE)

• Anche detta SSA (Systemic Senile Amyloidosis)

• La sequenza genetica della TTR è normale

• Non è chiaro perchè la proteina wt diventi instabile e aggreghi

• Correlata ai processi di invecchiamento

• Fenotipo generalmente e prevalentemente cardiologico

• Neuro: sindrome tunnel carpale bilaterale (può anticipare

anche di 10 anni le manifestazioni cardiologiche)

• Frequente riscontro post-mortem >80 aa



H-ATTR (EREDITARIA O MUTATA)

• Il gene TTR si trova sul cromosoma 18

• Nella hATTR ci sono mutazioni di singoli aminoacidi nella

sequenza 127

• Nomenclatura: aa normale - posizione - aa sostituito (es.

Val30Met)

• Autosomica dominante

• Particolare tropismo per tessuto nervoso e cardiaco

• “Case-mix”



Correlazione genotipo-fenotipo 
nell’ATTr

THAOS database
Rapezzi EHJ 2013

Thr60Ala - Leu111Met - Ile68Leu - Val122IleVal30Met “early onset”



ATTR: clinical features at presentation

Circulation 2017



ATTr - CM?

1) Pz già con dg di hATTr inviato dal neurologo ->
cercare i SEGNI di amiloidosi cardiaca:
- ECG
- ECOCARDIOGRAMMA

2) Pz con problema cardiologico senza apparente
malattia neurologica (o compromissione
neurologica ad etiologia sconosciuta) -> DIAGNOSI
DIFFICILE !



ETEROGENEITÀ CLINICA:
UNA SFIDA!

L’AMILOIDE PUÒ INFILTRARE QUALSIASI 
STRUTTURA CARDIOVASCOLARE:

• SISTEMA DI CONDUZIONE

• PARETI VENTRICOLARI E SETTI (SIA) -> 
FENOTIPO “IPERTROFICO”

• APPARATI VALVOLARI

• PERICARDIO



ATTR - CM?
• SEGNI e SINTOMI di INSUFFICIENZA

CARDIACA SINISTRA senza causa evidente
• INSUFFICIENZA CARDIACA DESTRA in

CARDIOPATIA IPERTENSIVA
• ASTENIA, SINCOPE,IPOTENSIONE

ORTOSTATICA
• VERSAMENTO PERICARDICO ndd
• BLOCCHI (BB, BAV, BSA)
• SY TUNNEL CARPALE BILATERALE
• STENOSI AORTICA SEVERA LF/LG con EF

lievemente ridotta





PRINCIPALI ESAMI DIAGNOSTICI



ECG

BASSI VOLTAGGI

≤1 mV derivazioni precordiali o 

≤0.5 mV derivazioni periferiche

Prevalenza bassa: 60% in AL - 20% in ATTR

➜ l’assenza di bassi voltaggi non esclude la CA !





“SPARKLING” MYOCARDIUM

Presente nel 25% dei casi

N.B.: meglio evidente senza armonica





RELATIVE APICAL SPARING

AVG APICAL LS

RELAPS =

SUM OF AVG BASAL and MID LS

CUT OFF :  > 1



RISONANZA MAGNETICA



Courtesy of Dr. Imazio



CMR in AMYLOIDOSIS

T1 
NATIVE

ECV

Courtesy of Dr. Faletti





Courtesy of Dr.ssa Casoni
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Courtesy of Dr. Imazio
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Courtesy of Dr. Imazio



ATTR: the great pretender

• Challenging

• Fascinating

• Mysterious

• Not as rare as supposed

• Relative easy to detect (when suspected!)

• Treatable !!

Rapezzi - Ecocardiochirurgia 2019



CARATTERISTICHE DELLE TRE FORME DI AMILOIDOSI 
SISTEMICA AD INTERESSAMENTO CARDIACO 

E DELLA CARDIOMIOPATIA IPERTROFICA


