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PG 2 mmHg
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MV E/A 1. 0 n

1.? " r?l" ‘M




PHILIPS BORELLO, LUIGI 14/11/2016 13:18:29 TIS0.8 M| 0.8
46101320161114 Cardiologia | Prof. Gaita  S5-1/Adulti

FR 75Hz M3 M6
17cm PW +15.(
; 60%
2D 3.6MHz
76%
C35 SV5.0mm
P Bassa 9.4cm
AGen
TDI
89% i
3.4MHz
-15.0
At _— +Vel. E'med 6.04 cm/s cmls
-16.0
-8.0

cmis

--8.0

--16.0

75mml/s

57bpm




PHILIPS BORELLO, LUIGI 14/111/2016 13:18:48 TIS1.3 MI 0.7
46101320161114 Cardiologia | Prof. Gaita  S5-1/Adulti

FR 75Hz M3 M6
17ecm PW +15.
-~ B 60%
2D o 3.6MHz
76% \+
C 35 “‘\’ SV5.0mm
P Bassa 10.3cm
AGen
TDI
89%
3.4MHz
_— . PN, S _—__+Vel.E' lat 10.0cmis
- 8.0
L] 4 M
“\ -cm/s
k. - : --8.0
--16.0

75mml/s 60bpm

i E 1 ] | . i r . i . i X = i : . . L |




R S0U1aLUID 115

Regonale

@ Deform_sistolicadipicco @ Tempo picco

HR = 60 bpm

AP2 Deform_long.=-17 %
AP4 Deform_long. =-16 %
AP3 Deform_long.=-14 %
Deform. G.L. (Med.)=-16 %

Deform. sistolica dipicco




Condition Agc at Prescrdotiom  History ond Clindeal Prescntation

Echocordiography

Infilirative Cardiovascular Diseases

Cardiomyopathies Thar Look Alike

Jumes B. Seward, ML Grace 'f.__“u.lsuclung—"ﬂ::mbu, MDD
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MILESTONES IN MULTIPLE MYELOMA
TREATMENT

Immunomodulatory
Drugs (IMiDs)

Vincristine, /T
Melphalan and doxorubicin, \

prednisone dexamethasone Thalidomide Lenalidomide Pomalidomide
| ! ( Thalomid) (Revlimid) | (Pomalyst)

1 i | ——

V 1962 ] . 1983 h l"lﬂ-l m—] 2003 J 2005 _— 2012 | 2013 .
\ | | |

Carfilzomib

1 Bortezomub
High-dose High-dose
melphalan Dexamethasone

Circulation. 2016:133:908-912




CARDIOVASCULAR
COMPLICATIONS

THROMBOSIS

\Venous Arterial
thromboembolic thromboembolic
events (VTEs) events (ATES)




e Cancer is associated with increased risk of VTEs

« Hematologic malignancies have the highest
reported risk of VTEs among patients with cancer

* Multiple myeloma is an independent risk factor for
VTEs




MECHANISMS OF INCREASED VTEs IN
MULTIPLE MYELOMA

Myeloma Cells

Inflammatory Cytokines

-1L-6
-TNF-x
AL-18
-VEGF

-Monoclonal protein
associated lupus
anticoagulant, protein C and
protein S deficiencies
-Hyperviscosity

-Increased fibrin protofibrils

dysfunction
*Platelet activation

| *Thrombosis formation

Bone Marrow Stromal Cells

IMiDs treatment
-Increase cytokine production
-Increased expression of factor
VIII and von Willebrand Factor
-Acquired activated protein C

resistance

Increase VTE risk
-IMiD + dexamethasone
-IMiD + chemotherapy

 -Concomitant use of EPO

Proteasome Inhibitors
-Bortezomib is
thromboprotective?
-Carfilzomib increases VTE
risk?

Cireulation. 2016:133:908-912




VTEs and IMIDs

Table. VTE Incidences in IMIiDs Trials?%

VTE Incidence Without  VTE Incidence With
Treatment Regimen % Thromboprophylaxis, %"
Thalidomide

Alone

Plus dexamethasona

Plus chemaotherapyt
Lenalidomide

Alone

Plus dexamethasona

Plus chemaotherapyt
Pomalidomide

Alone

Plus dexamethasona NA

IMID  indicates Iimmunomodulatory agents; and . Venous
thromboembolic events.

*Aspirin (81-325 mg daily), low-molecular-weight heparin, fixed low-
dose warfarin (1-1.25 mg daily), and full-dose warfarin (target international
normalized ratio, 2-3) have all been used for prophylaxis. Choice of
thromboprophylaxis was based largely on physicians’ discretion.

tThalidomide and lenalidomide were used in combination with other
therapeutic agents, including melphalan, doxorubicin, and cyclophosphamide.

Circulation. 2016:133:908-912




VTEs and thromboprophylaxis: reccomendations

American College of Chest Physicians

Individual Risk Faciors - i
Dbesity (Body Mass Index 2300 *+  High-dose dexamethasone
Previous YTE (=48mg/month)
Central venous catheter Concomitant use of
Inherited thrombophilia erythropoietin
Immohilization Myeloma-related Use of IMIDs (thalidomide,
Surgery M lenalidomide, or pomalidomide)
Cigarette smoking Disease Status Combination IMil}s with high-
Co-morbidities: Hyperviscosity dose dexamethasome or
-Cardiac disease doxorubicin or muoltiagent
-Diabetes mellitus chemotherapy
-Chromic renal disease
-Acute infection

\ |

Recommendations
Aspirin 81-323mg once daily should only be recommended for low-risk patients (< 1 individual or
myeloma-related risk factor)
LMWH (equivalent of enoxaparin 40mg once daily) or full-dose warfarin (target INRE 2-3) should
be recommended in the presence of = 2 individual or myeloma-related risk factors
LMWH or full-dose warfarin should be considered in all patients who receive high-dose
dexamethazone or doxorubicin or multiagent chemotherapy, independent of the presence of
additional risk factors
The dose of LMWH should be adjusted according to renal function. LMWH is generally not
recommended for patients with creatinine clearance < 30ml/minute
Thromboprophylaxis should be provided for the first 4 to & months of treatment. until disease
control is achieved or as long as the risk of VTE remains high

2012:141(suppl)zed | 954945,




Table 3. The nfluence of factor VII:C, hypertension, and asmoking
on the risk of arterial thrombosis in 195 multple myeloma patients

Univarate analysls. Multlvarate analysls.”
Ak Tactor HR {25%: Cl) HR {8575 C1)
B2 (1.17-3.14)
4.70 [1.13-12 2}

.26 [1.61-24 2]

00D, & JULY 2010 - VOLUME 118, NUMBER 1




ATEs and IMIDs

Lenalidomide and dexamethasone Dexamethasone alone (controls

yocardial infarction
erebral vascular events
Deep venousthrombosis

Pulmonary embolism

|-'|:-.l.-- f-thrombosis-and-thromboembaolism.




ATEs and IMIDs: lenalidomide

REVLIMID has demonstrated a significantly increased risk of deep vein thrombosis (DVT) and
pulmonary embolism (PE), as well as risk of myocardial infarction and stroke in patients with
MM who were treated with REVLIMID and dexamethasone therapy. Monitor for and advise
patients about signs and symptoms of thromboembolism.

Advise patients to seek immediate medical care if they develop symptoms such as shortness of
breath, chest pain, or arm or leg swelling. Thromboprophylaxis is recommended and the choice

of regimen should be based on an assessment of the patient's underlying risks.

nttpofwewew reviimid.comd gehd=LpwhEAwa
2sBRCYte6U3suR JFESIAB4gn_gZPFiDz-
RIS IxcDNG-tDY tv5r] DwlzTiPdLnWGH-
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VTEs and Pls: BORTEZOMIB

Figure 1 Rates of Deep Vein Thrombosis (DVT) and pulmonary embolism (PE) (DVT/PE) by Median Age, According to Regimen
(studies with n > 50). As Shown by the Ringed Areas, Regimens That Contain Bortezomib (black circles) Are Generally
Associated With Rates of DVT/PE of =5%. Underlined Regimen Names Represent Studies in Which Venous
Thromboembolism (VTE) Prophylaxis was Recommended or Reported To Be Used. The Figure Does Not Account for
Other Baseline Risk Factors for VTE

30
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: e O
50 FERES R 65 70775 80
Median Age (Years)

Clinical Lymphoma, Myeloma & Leukemia, Vol. 11, No. 2, 228-36




VTEs and Pls: BORTEZOMIB

Thromboprotective effect of bortezomib

THROMBOSIS AND HEMOSTASIS

The thromboprotective effect of bortezomib is dependent on the
transcription factor Kruppel-like factor 2 (KLF2)

Lalitha Nayak,'® Hong Shi,? G. Brandon Atkins,® Zhiyong Lin,? Alvin H. Schmaier,' and Mukesh K. Jain®

Arteriosclerosis, 2 American

Heart

Thrombosis, and
Vascular Biology

JovrsNarn oF THE AMERICAN HEART AssociaTionN

Proteasome Inhibitors Enhance Endothelial Thrombomaodulin Expression via Induction of
Kriippel-Like Transcription Factors
Tovoko Hiro1, Clayton B. Deming. Haige Zhao, Baranda S. Hansen. Elisabeth K. Arkenbout.
Thomas J. Myers, Michael A McDevitt and Jeffrey J. Rade




Pls: CARFILZOMIB

 Selective proteasome inhibitor

« Approved in 2012 in the US for treatment of relapsed and
refractory multiple myeloma




Pls: CARFILZOMIB

Integrated safety profile of single-agent carfilzomib: experience from 526
patients enrolled in 4 phase Il clinical studies

David Siegel,* Thomas Martin,? Ajay Nooka,* R. Donald Harvey,? Ravi Vij,* Ruben Niesvizky,®
Ashraf Z. Badros,® Sundar Jagannath,” Leanne McCulloch,® Kanya Rajangam,®* and Sagar Lonial®

» 73.6% of patients had a past medical history of

cardiovascular events

* 70% had baseline cardiac risk factors (use of at least one
cardiovascular or anti-diabetic medication prior to study
entry)




Pls: CARFILZOMIB

Table 5. Special analysis of grouped-term organ system adverse
events.

Any cardiac L1) 50 (9.5)

Cardiac arrhythmia 0 (13.3) 12 (2.3 _
Cardiac failure 38 (72)  30(57)

Ischemic heart disease (34) T(1.3)
Cardiomyopathy 3 (0.6

Dyspnea 22(422) 26(49) 112

Cough 37 (26.0) (0.2) 1(0.2)
Pneumonia ) ]
Any grouped renal impairment _

Increased serum 0T (24.1) 14 (2

Creatinine

Acute renal failure ) 23 (44) 4.2)
Renal failure 20 (3.8) 6 (L1)

The extent to which the cardiac ewvents reporte
here were due to patients’ baseline comorbidities, toxici
from prior treatments, effects of MM, carfilzomib itself,

a combination of these factors, cannot be determined in
these single-arm trials.




Pls: CARFILZOMIB

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Carfilzomib, Lenalidomide, and Dexamethasone
for Relapsed Multiple Myeloma

Study Design: Phase 3, randomized, open-label

Cycles 1 and higher
(28 days each)

Dexamethasone 40 mg PC or IV
Days 1, §, 15, 22

Lenalidomide 25 mg PO
Days 1-21

Cycles 1-12 Cycles 13-18 Cycles 19 and higher
(28 days each) (28 days each) (28 days each)

Dexamethasone 40 mg PO or IV
Days 1,8, 15, 22 Dexamethasone 40 mg PO or IV

Days 1, 8, 15, 22

Carfilzomib 20 mg/m? IV ¥ Dexamethasone 40 mg PO or IV

Days 1 and 2 (Cycle 1) Carfilzomib 27 mg/m2 IV Days 1, 8, 15, 22
Carfilzomib 27 mg/m* IV Days 1, 2, 15, 16
Days 8,9, 15, 16, (Cycle 1) and
Days 1,2, 8,9, 15,16 (Cycles 2-12) Lenalidomide 25 mg PO
Days 1-21

*MN—<00OZ2r»=2

Lenalidomide 25 mg FO
Days 1-21

Lenalidomide 25 mg PO
Days 1-21




Pls: CARFILZOMIB

Table 3. Adverse Events in the Safety Population.*

Carfilzomib Group Contrel Group
Event (N=392) {N=389)

All Grades Grade 3 or Higher All Grades Grade 3 or Higher
number of patients (percent)

Most common nonhematologic
adverse events

Diarrhea 166 (42.3) 15 (3.8) 131 (33.7) 16 (4.1)
Fatigue 129 (32.9) 30 (7.7) 119 (30.6) 25 (6.4)
Cough 113 (28.8) 1(0.3) 67 (17.2) 0

Pyrexia 112 (28.6) 7 (1.8) 81 (20.8) 2 (0.5)
Upper respiratory tract infection 112 (28.6) 7 (1.8) 75 (19.3) 4 (1.0}
Hypokalemia 108 (27.6) 37 (9.4) 52 (13.4) 19 (4.9)
Muscle spasms 104 (26.5) 4 (L.O) 22 (2L.1) 3 (0.5)

Othor advoren meante ofintormet
Dysprea 11 (2.8) 58 (14.9) 7 (L8)
Hypertension 17 (4.3) 27 (6.9) J (L&)
Acute renal failuret : 13 (3.3) 28 (7.2) 17 {3.1)
Cardiac failures ; 15 (3.8) 16 (4.1) 7 (L8)
Ischemic heart disease| : 13 (3.3) 18 (4.6) 8 (2.1)




Pls: CARFILZOMIB

the
results of ASPIRE pointed to a con-
cerning thrombotic risk when carfil-
zomib 1s combined with lenalidomide.
Cardiologists need to be aware of

these toxicities and work closely with
patients and their oncology teams to
provide optimal cardiovascular care
during MM treatment.

Crrculation, 2016:133:908-912




Pls: CARFILZOMIB

Table 3 Recommended monitoring and management of possible carfilzomib-associated cardiac and vascular-related
events

(A) Prevention of cardiac and vascular-related events = Monitor camd ippulmonarny symptoms
- Monitor cardiopulmonary signs (vitals, welght, physical exam)
- Administer affilzomib over 30 min

- Check taseline tansthomdc echocardiogram, and epeat echocardiogram
every two to three oycles® Note, I basdine gedion fraction is below nomal,
consider utilzing prophyiactically strateqiss listed in (B) Monitor BNP®

» Close follow-up by cardiclogist or caddio-oncologist®
(B) Management of treatment-emergent possibly cardiac « Rule out alemative causes (eg., pulmonary embolus, preumania, anemia))
it sl ar-relatmd conplcations « Hold carfilzomib wntil toxicity resolves to grade <2
- If the decision is made to rechallenge:
— Implement all preventative/maonitoing strategies [stwed in (A)
- Consider dose reduction

— Decrease or eliminate hydration, especially ff the patient has completed
=1 cyck of 27 mg/m” carfilzomip while retaining stable renal function
and without sxpenencing tumor lysis

— Minimize cotticosteraids and concamitant fluid retention
— Caurious use of diuretics

— Usa of antihyoertensies as indicated

Chari and Hajje BMC Concer 2014, 14:915




Pls: CARFILZOMIB - Kkey points -

* Patients with multiple myeloma should be closely
monitored for cardiac symptoms

* A patient with cardiac risk factors should be assessed by a
cardiologist before commencing carfilzomib treatment and
should be evaluated during treatment

Chneofbosy Dwilliston Parldy 2003 1ec:27 Suppl 5:24-340.

Crverview and manazement of cardiac and pubmonary adverse events in patients with
relapsed andfor refractory multiple myeloma treated with single-agent carfilzomib,
Wang k. Cheng T




AMILOIDOSI

Gruppo eterogeneo di patologie caratterizzate dalla deposizione
a livello extracellulare di proteine che hanno assunto una
conformazione strutturale aberrante a fi-foglietto

Amyloid precurac:

Imteractions with
micr}envitonment of
| target crgans
Proteclvsis, metals

) Onents
OAGS, collegen
Amyloid




TIPI DI AMILOIDE
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TIPI PIU COMUNI DI
AMILOIDOSI
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Linfoma
linfoplasmocitico

. | e

AMILOIDOSI AL

J

Malattia sistemica in cui la proteina responsabile della patologia ¢
costituita dal frammento N-terminale di catene leggere
immunoglobuliniche, sia K che 4, prodotte da un singolo clone di

plasmacellule proliferanti.
Incidenza: 9 casi/min di
abitanti/anno




Signs and Symptoms of AL
Lethargy, fatigue
Welght loss
Peripheral ademi
Heart failure
Dlarrhea/ constipation
Peripharal Bfor autonomic
neuropathy
FPostural hypotension
Purpura

Patient with suspected systemic
AL amyloidosis

NT-proBNP

Confirm diagnosis by tissue Al

biopsy (Congo red)
Amyloid typing (IHC or LC-MS)

Detect PC clone

Serum and urine IF, FLC, bone marrow
biopsy, IFISH, imaging for bone lesions

Red Flags for AL
(i MGLIS/MM)
Urexpiained high

NT-proBNP (or BNP), ¢TnT (or hs-¢TnT,
or cTnl)
Echocardiography (plus strain imaging)
ECG (plus Holter ECG)

Cardiac MRI (if indicated)
“*mTc-DPD scan (if indicated)

Assess extent of organ involvement and stage disease
ECG, Echocardiogram, NT-proBNP, Troponin=T

Excellent PS,
Limited organ involvernent,
Good renal function,
Troponin-T <0.06 ng/mil and
NTproBNP <5000 ng/L

"Low Risk"
Consider ASCT with HDM
[Mel 200 mg/m?) or

Dose attenuated HOM-
ASCT with bortezromlb
consolidation

Reasonable PS5,
NT-proBNP <8500 ng/L

|

"Intermediate Risk" " Hi;h Risk"

Combination chemaotharapy
MDex

{CyBorD or BMDex) monitoring

Merlinl, Blood 2013; 121:5124-5130

Cautious chemotherapy
with dose attenuated
or CTD regimens and close

oGFR, 24 hour proteinuria, Alkaline phosphatase, clotting Renal

NT-proBNP >8500 ng/L

24 h urinary protein
Serum creatinine (and eGFR)
Liver
Liver function tests
Liver US /CT scan
Nerves
Nerve conduction studies (if indicated)
Autonomic testing
Whole body amyloid load
"I labeled SAP scintigraphy
(if available )

Mahmood. Hacmatologica 2014 (99)2




QUADRO CLINICO

L’amiloidosi AL puo colpire qualsiasi organo ad eccezione del SNC

Table 1 Updated definition of organ involvement in AL
amyloidosis

Involved organ or tissue
K]

Soft tissues (3%)




Il coinvolgimento cardiaco rappresenta il principale fattore
prognostico negativo ed e responsabile del 75% dei decessi per
guesta patologia.

DIAGNOSI PRECOCE!!!




AMILOIDOSI CARDIACA

 Distorsione dei cardiomiociti e la loro separazione
 Irrigidimento del tessuto
* Disfunzione d’organo

La resistenza intrinseca alla proteolisi della sostanza amiloide ne permette
I’accumulo nel tessuto e la progressiva perdita della funzione meccanica ed
elettrica del cuore.




DIAGNOSI

1. Visita clinica ed esame obiettivo

dispnea progressiva

segni tipici di scompenso cardiaco destro (epatomegalia, turgore
giugulare, edemi declivi)

perdita di peso

dolore toracico atipico

dolore anginoso tipico per coinvolgimento microvascolare
sincopi dovute a una disfunzione del sistema nervoso autonomo
o di origine cardiogena




2. Esami di laboratorio

« Esami del sangue standard
e cInT
* NT-proBNP




g. 1 Survival of patients with
AL amyloidosis, without cardiac Stage | (122 pts)
median survival not reached

Stage Il with NT-proBNP <8500 ng/L
(276 pts)

Dispenzieri et al. [11] median survival 50 months

Survival probability (%)

Stage IIl with NT-proBNP >8500 ng/L
(138 pts)
median survival 3 months

P<0.001

48 60 72 84 96 108
Time (months)

I’NT-proBNP mostra, inoltre, una stretta dipendenza dalla funzionalita
renale che risulta alterata in un gran numero di pazienti affetti da amiloidosi

-> Parametro fondamentale nella valutazione complessiva di questi pazienti,
seppur con la necessita di essere inserito nel quadro clinico complessivo.




Nuovi Marker =
COPEPTINA

« Appartiene al sistema

arginina-vasopressina

» Valore prognostico nel
pazienti con HFPEF




3. Elettrocardiogramma

Un recente studio retrospettivo del 2016 ha analizzato 389 pazienti consecutivi:
- Bassi voltaggi nelle derivazioni periferiche in ca. il 68% dei casi

- Indice di Sokolow < 15 mm nelle derivazioni precordiali, considerando la
somma dall’ampiezza dell’onda S nella derivazione D1 e dell’onda R in D5 o
D6 in ca. il 72% del casi




pattern pseudoinfartuale, cioé una scarsa progressione dell’onda
R nelle derivazioni precordiali

disturbi della conduzione atrio-ventricolare: blocco atrio-
ventricolare (BAV) | grado in ca. il 20% dei casi, BAV II-111 grado In
ca. Il 3% dei casi

disturbi della conduzione intra-ventricolare in ca. il 169 dei
casl

aritmie atriali (fibrillazione/flutter atriale) in ca. il 20% dei
casli

aritmie ventricolari (tachicardia ventricolare) in ca. il 5% dei
casi




4. Ecocardiogramma

RUOLO FONDAMENTALE NELLA DIAGNOSI DI
AMILOIDOSI CARDIACA!!

diffusa

disponibile

POCO costosa OPERATORE
scevra da rischi DIPENDENTE!!
studio morfologico

e funzionale del cuore




REPERTI PIU FREQUENTI:

v ipertrofia parietale concentrica (in assenza di altre cause che
possano giustificarla)

v funzione sistolica ventricolare sinistra normale o solo
lievemente compromessa

v disfunzione diastolica di grado avanzato
v’ dilatazione bi-atriale

v’ versamento pericardico

v ispessimento valvolare

v ispessimento del setto inter-atriale




Queste alterazioni sono proprie delle fasi avanzate della malattia e
possono non essere cosi marcate negli stadi iniziali...

CRIN &4 COMP 79
CH

Bl S0 T ]
A Besern

W A max wel = 106 ca/sec
E max wel = 51 cm/sec

GRATE: ”
LEN: 8.3

...Solamente I’alterazione della funzione diastolica puo essere evidenziata
anche prima della comparsa di sintomi.




Diagnosi differenziale con altri tipi di cardiopatie (es. cardiopatia
Ipertrofica o su base ipertensiva)

Nuove tecniche di STRAIN e
STRAIN RATE

\

caratteristico delle forme di
amiloidosi cardiaca un
particolare pattern
caratterizzato da ridotti valori
di strain longitudinale a carico
dei segmenti ventricolari medio-
basali con relativo risparmio di
quelli apicali

eckle tracking. The red and yellow lines represent longitudinal motion in the basal segments,
| motion. This shows loss of longitudinal ventricular contraction at the base compared to apex.




5. RMN

Estremamente utile in quei pazienti in cui sono presenti altre cause di
ipertrofia, permettendoci di fare diagnosi differenziale tra I’ipertrofia
da ipertensione e quella causata da amiloidosi

|

Non invasiva

Eccellente risoluzione spaziale = precisa caratterizzazione del tessuto anche in
caso di spessori ventricolari non aumentati

Misura in maniera piu precisa gli spessori e i volumi delle cavita ventricolari, la
dilatazione bi-atriale, lo spessore del setto interatriale, la presenza di versamento
pericardico e la fase di riempimento ventricolare

Vantaggio maggiore: attraverso I’utilizzo di un bolo di gadolinio nel distretto
venoso come mezzo di contrasto, caratterizzazione deil tessuto attraverso la
valutazione della modalita di distribuzione




Figure 3. CMR with the classic amyloid global, subendocardial late gadolinium enhancement pattern in the left ventricle with blood and
mid-/epimyocardium nulling together.

Amiloidosi cardiaca

l

pattern di “late enhancement” a livello
globale subendocardico




INDICAZIONE

|

pazienti in cui sono presenti altre cause di

Ipertrofia,

differenziale

permettendoci di fare diagnosi
tra ipertrofia da ipertensione, da

cardiomiopatia ipertrofica e quella causata da

amiloidosi

ATTENZIONE A

/ N\

ARITMIE

I PATTER ATIPICI




6. SCINTIGRAFIA

Attraverso I’uso dello 23] ¢ in grado di identificare i1 depositi di sostanza
amiloide negli organi viscerali, inclusi fegato, reni, surreni, milza e
0ssa, attraverso indagini quantitative specifiche..

..ma non e in grado di ottenere delle immagini efficaci e precise del
cuore in movimento.




Numerosi case report negli ultimi 30 anni hanno dimostrato che il
coinvolgimento cardiaco puo essere evidenziato con maggior
efficacia attraverso ’utilizzo dei *Tc-DPD.

La sensibilita di questa tecnica risulta essere molto alta nei pazienti
affetti da amiloidosi ATTR, mentre e in grado di localizzare la
sostanza amiloidotica a livello cardiaco solo in 1/3 dei pazienti affetti
da amiloidosi AL.

- La *®"Tc-DPD-SPECT-CT aiuta a
distinguere le due forme




7. BIOPSIA ENDOMIOCARDICA

E’ considerata il gold standard per la dimostrazione della presenza
di depositi di sostanza amiloide a livello cardiaco

Il coinvolgimento cardiaco puo essere ragionevolmente dedotto
sulla base del quadro clinico, elettrocardiografico,
ecocardiografico e dei biomarkers nel caso in cui la diagnosi di
amiloidosi sistemica sia gia sicura.




Quando??

-> Sospetto di amiloidosi cardiaca ISOLATA

=> Impossibilita di TIPIZZARE in altro modo le
fibrille di amiloide depositate a livello cardiaco

J

Sostanzialmente la biopsia endomiocardica serve a differenziare, tra i
pazienti di eta avanzata, quelli affetti da amiloidosi AL da quelli
affetti da amiloidosi ATTR. In questo gruppo di pazienti, infatti, il 5%
e affetto da una gammopatia monoclonale di significato incerto.

La biopsia endomiocardica deve inoltre essere presa in considerazione
nel caso di paziente con aumentati spessori del ventricolo sinistro

all’ecocardiografia in presenza di ipertensione, valvulopatia o storia
familiare di CMPI.




Rischio di
perforazione

Conferma
mediante Rosso
Congo e
tipizzazione




TERAPIA

1. Terapia ematologica mirata alla soppressione della proteina
precursore della sostanza amiloide

2. Terapia cardiologica di supporto mirata al compenso
emodinamico

3. Trapianto cardiaco: solo in casi accuratamente selezionati




AMILOIDOSI CARDIACA >
HFPEF

Molti farmaci comunemente utilizzati nella terapia dello scompenso
cardiaco sono controindicati nei pazienti con amiloidosi.

La cura di questi pazienti rappresenta una vera e propria
sfida e richiede uno stretto monitoraggio.




A. TERAPIADIURETICA

L’utilizzo di farmaci DIURETICI DELI’ANSA ad alto dosaggio ¢ un
punto centrale della terapia dell’amiloidosi cardiaca.

| pazienti devono essere pesati quotidianamente, al fine di poter
apportare le opportune modifiche al dosaggio dei farmaci

diuretici o dell’introito di liquidi

 Restrizione idrica e sodica




L’utilizzo combinato di DIVERSE CLASSI DI DIURETICI, come
I’associazione di diuretici dell’ansa e tiazidici, puo risultare utile nei
casi resistenti; ’utilizzo di farmaci ANTAGONISTI
DELI’ALDOSTERONE puo invece aiutare il mantenimento
dell’omeostasi del potassio.

WARNING: IPOTENSIONE
ORTOSTATICA!




B. a-AGONISTI

Al contrario del trattamento del normale scompenso cardiaco, il
mantenimento di buoni valori della pressione arteriosa attraverso
I’tilizzo di a AGONISTI, come la midodrina, permette
P’ottimizzazione del dosaggio della terapia diuretica, con un
beneficio clinico per | pazienti.




L’utilizzo di BETA BLOCCANTI ¢ controindicato a causa dell’effetto
Ipotensivo che comportano ma soprattutto per il loro effetto inotropo
negativo, che causerebbe una riduzione della frazione di eiezione, cosi
come i CALCIO ANTAGONISTI, e per il loro effetto cronotropo
negativo, che ¢ I’unico meccanismo attraverso cui i pazienti affetti da
amiloidosi cardiaca riescono a mantenere un buon valore di output
cardiaco.




Anche ’utilizzo della DIGOSSINA ¢ controindicato in questi casi, dal
momento che si e visto che una significativa quantita di questo farmaco
va a legarsi alle singole fibrille di amiloide che sono localizzate a livello
extracellulare, luogo in cui sono anche presenti I recettori del farmaco.

I

TOSSICA




A differenza di quanto concerne lo scompenso cardiaco sistolico, non vi
sono evidenze di alcun beneficio apportato dall’utilizzo di ACE
inibitori o di inibitori del recettore dell’angiotensina II.

=

.._




Il warfin o un altro ANTICOAGULANTE deve essere utilizzato in caso
di fibrillazione atriale per prevenire la formazione di trombi atriali, a
meno che non siano presenti delle controindicazioni maggiori.

L’AMIODARONE deve essere considerato come terapia di
prima linea per le aritmie.




L’impianto di PACEMAKER o DEFIBRILLATORI puo
migliorare i sintomi, ma spesso non ¢ comunque in grado di
influire sulla prognosi prevenendo la morte cardiaca
improvvisa dal momento che questa ¢ molto spesso dovuta ad
una dissociazione elettromeccanica
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1 000 000 persons annually.”” Systemic amyloidosis is character-
ized by the accumulation of abnormal, misfolded protein
(amyloid) in various tissue and organs that produce patient-
specific clinical manifestations depending on the organ impacted.
Progressive amyloid deposition and proteotoxic effects of amyloid

proteins lead to organ failure, which is especially catastrophic
when the heart is affected, and is the primary cause of death.'” As

many as 70% of patients with AL amyloidosis have predominantly
cardiac amyloid deposition.”” The prevalence of all types of
cardiac amyloidosis is assumed to be underestimated because of

missed diagnoses, given that the symptoms of cardiac amyloidosis
often mimic those of other far more common conditions.”™"

Merlini et al., Leukemia (2016) 30, 1979-1986




Un approccio di_tipo multi-parametrico
permette di diagnosticare con un buon
orado di affidabilita e precisione quali
pazienti, tra quelli affetti da mieloma
multiplo, hanno sviluppato amiloidosi
cardiaca.




Diagnosticare precocemente e talvolta
addirittura in fase pre-clinica questa malattia
permette un intervento terapeutico
tempestivo e mirato e, di conseguenza, un
maggiore controllo della malattia, con un
vantaggio in termini di sopravvivenza e

qualita della vita per questa categoria di
pazienti. Per poter ottenere dei risultati validi
¢ quindi necessario uno screening sistematico

dei pazienti con nuova diagnosi di mieloma
multiplo, con un follow-up stretto e periodico.




Indispensabile € la creazione di gruppi di
lavoro multidisciplinari al fine di poter
effettuare una valutazione a 360° di questi
pazienti affetti da una patologia multi-
0organo.
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