
TITOLO: CARDIOMIOPATIE GENETICHE E 

RARE

RELATORE: GIUSEPPE LIMONGELLI



Pfizer, Amicus, Sanofi, Takeda, BMS, Alnylam, Chiesi RD, Novartis

Giuseppe Limongelli

Università della Campania Luigi Vanvitelli
Ospedale Monaldi - AORN Colli

Centro Europeo (ERN) Malattie rare del Cuore
Centro Coordinamento Malattie Rare - Regione Campania

Disclosures





The Patient 
Pathway: clinical 
scenarios and 
definition of 
Phenotypes 

First Step



Systematic 
approach to 
cardiomyopathies: 
Aetiology 
definition

Phenotype

Aetiology

Management

Second Step



MYH7: SRX/DRX

What is MAVACAMTEN?

Mechanism of action?

Mava



Can we use it in clinic?

From Bench to Bedside



(123 vs 128) (56 vs 56)



Elliott et al. Eur Heart J 2014

Genetics in HCM – Aetiological Diagnosis

40-60%!



Monda et al. Circ Heart Fail 2023

Diagnostic Work – Phenocopies/Genocopies



Rapezzi C, Eur Heart J. 2013 May;34(19):1448-58

Looking for Pheno-Genocopies: 
CMP mindset and the RF approach!



CMP mindset - Multidisciplinary Approach Third Step



Management - TreatmentLast Step

Monda et al. Circ HF 2023

…a journey toward “precision medicine”…



AMYLOIDOSYS: One name, many disease…

-More than 30 different types of Amyloidosis (each due to a specific protein)

-Cardiac Amyloidosis: AL + ATTr (up to 95%)
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When to suspect Cardiac Amyloidosis?

Garcia-Pavia et al. 2021 EHJ 



Prevalence of AMY in HF?

Aimo et al. 2022 EJHF

Prevalence of HF in AMY?

22%

18%61%

HFpEF

HFrEF

HFmrEF



The Patient Clinical Pathway in Amyloidosis



Percorsi Diagnostico-Terapeutico-Assistenziali (PDTA) per Pazienti con Amiloidosi Cardiaca - Position Paper SIC e ANMCO

A cura della Rete Italiana dell’Amiloidosi Cardiaca (RIAC)

Porcari et al.

“Alla luce del frequente coinvolgimento cardiaco, il 

Cardiologo è sempre più protagonista dalle fasi di 

sospetto di malattia alla conferma diagnostica, 

rappresentando una figura di riferimento e di 

convergenza tra specialisti di differenti ambiti medici 

come Nefrologo, Neurologo, Ematologo, Medico 

Internista, Geriatra, Chirurgo Plastico ed Ortopedico.

Il Cardiologo si pone in continuità con il Medico 

Nucleare, l’Anatomo-Patologo ed il Medico Genetista 

per raggiungere una diagnosi di certezza ed eziologica, 

e orientare il successivo iter per i pazienti, e, in caso di 

forme ereditarie, per i loro familiari”



TTR treatment target

Aimo, A. et al Nat Rev Cardiol 19, 655–667



Eyes 

Celebrovascular disease

Heart

Kidney

Skin

Acroparesthesia

Gastrointestinal involvement

Anderson Fabry Cardiomyopathy

- Rare, X linked - alpha-Gal deficit - GB3 storage



Monda E, et al. Circ Genomic Precis Medicine 2023



Monda E, et al. Circ Genomic Precis Medicine 2023



When to suspect Fabry CMP?



26

Nieman M, Weidemann F. Cardiogenetics 2013; 3:e3. 

www.cardiogenetics.it



Monda et al. 2023





Can we answer open 

questions/gaps of 

knowledge?



Fonte: Presentazione 
C. CHIMENTI

• Pazienti con varie forme di Amiloidosi seguiti periodicamente: 6386

• Nuove diagnosi di Amiloidosi nel 2021-2022: 3992



50 centres (expected)

35 centres (753 pts)
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