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Amiloidosis. Generalidades

* Grupo de enfermedades raras resultantes del depdsito extracelular de
amiloide, un material fibrilar que deriva de diversos precursores
proteicos que adquieren una conformacion en lamina beta plegada.

* El depdsito de amiloide puede ocurrir en presencia de:
* Una proteina anormal

* Exceso prolongado de una proteina normal
e Asociada a la edad avanzada

* Multiples tipos de amiloidosis
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Amiloidosis. Clasificacion

* Amiloidosis AL (68%)
 Amiloidosis AA (6-12%)
* Amiloidosis por transtirretina (ATTR)
* Adquirida o senil (ATTR wild type) (5%)
* Hereditaria (6%)
* Otras
* Amiloidosis hereditarias AFib, AApoA1l, AlLys, AGel, etc (3-4%)
* Amiloidosis sistémica de etiologia no clara

* Amiloidosis asociada a la hemodialisis (1%)

* Amiloidosis organo-especifica
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Organ Involvement Treatment Treatment
target
Heart Kidneys Liwer PN Other
(AN)
4067 (68%) Plasmacell e e e +{+) Soft tissue Chemotherapy or  dFLC <40 mg/L
dyscrasia gastrointestinal  ASCT
633(12%) Inflammatory S+(late) 1o+ +(late) - Gastrointestinal  Suppression of SAA <4 mag/L
disorders (RA, JIA, (late) inflammation
VDU, FPS)
168 3-2%) - Wild-type TTR ter - - - Carpal tunnel Supportive Optimum control
syndrome of heart failure
339 (6-6%) MutationsinTTR  Abnommal TTR +e - - r1e(21e) - Liver transplant Optimum control
gene (younger patients  of congestive
with heart failure and
VIoM -related symptoms of
ATTR). diflunisal. PN/AN
(daxycyclines
TUDCA)
Supportive
87 (17%) Mutationsin - tee ~I+ - - Supportive organ  Preserve renal
fibrinogen fibrinogen transplant function
o chain gene
16 (0-3%) Uncertain Lect2 - e e - - Supportive Preserve renal
function
40 (0-8%) Mutationsin Abnomnal ApoAl + +e e +i-(-) Tests Supportive organ  Preserve renal
apolipoprotein A1l transplant function
gene
17 (0-3%) Mutationsin Abnomnal - + e - Gastrointestinal ~ Supportive
fysozy me gene fysozyme or skin
4(0-1%) Mutationsin Abnomnal gelsolin |l - -+ - +4(-) - Supportive
gelsolin gene cranial
93(1-8%) Long-termdialysis AB2M - - - -(+") Carpal tunnel Supportive renal
syndrome, transplant
arthropathy

AB2M-E2-microglobulin-related. AFib-fbrinogen A a-chain. A Gel- gelsolin amyloid. AL-amyloid light chain. ALect2«leucocyte cell-derived chemotaxin 2. ALys=lysaeyme amyloid. A Ne-autonomic neuropathy.
ASCT-autologous stem cell transplhint. ATTR-amyloid transthyretin. dFLC-difference between involved and uninvolived free ight chain. FPS-familial periodic fever syndromes. WDU-intravenous drug abuse.
JIA= prvenile inflammatory arthritis. PN-peripheral neurcpathy. RA «rheurnatoid arthritis. SAA=serum amyloid A TTR= transthyretin. TUDCA ~tauro-ursodeacycholic acid. UK-NAC- UK National Amyloid osis
Centre. *AN only in familial AB2ZM amyloidosis.* + indicates relative frequency: +++ very common, ++ commor; + less commong—/+ rare; - not applicable or does not occur in this condition. (drug)-undergoing
dlinical triaks. AA=armyloid A. AApoAl- apolipoprotein A1 ammyloid.

Table 1: Charactertistics of the common types of amy loldosis
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Amiloidosis. Histologia

o

* Fibrillas proteicas en lamina beta plegada antiparalela (menos frecuente
paralela), con un diametro de 7-13nm. Glucosaminoglucanos

AMILOIDE -+ , Apolipoproteinas (E y J)

 Componente P amiloide sérico.

—

Las fibrillas se tinen con la tincion de rojo Congo, produciendo
birrefringencia verde bajo luz polarizada

GOLD STANDARD
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Manifestaciones clinicas

Los depdsitos de amiloide pueden afectar a casi cualquier érgano. Las manifestaciones
clinicas de la amiloidosis sistémica seran variadas y generalmente no van a ser
especificas del tipo de amiloidosis.

Afectacion cardiaca
* Principal causa de morbilidad y mortalidad en estos pacientes.

* 50% de los pacientes con amiloidosis AL y manifestacion principal en Ia
amiloidosis ATTRwt y en algunas formas hereditarias, siendo rara en la
amiloidosis AA.

e Cardiomiopatia restrictiva con signos de fallo derecho de forma
predominante, siendo la clinica de bajo gasto mas tipica de fases avanzadas.
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Manifestaciones clinicas

Afectacion renal

* Rinones como érganos mas frecuentemente afectados por la amiloidosis AL, AAy
algunas formas hereditarias

e Albuminuria, que podra progresar a sindrome nefrotico, como principal
manifestacion. Insuficiencia renal mas tipica de fases avanzadas, aunque habitual
en amiloidosis AA.

Afectacion hepatica
e Hasta en el 90% de los casos de amiloidosis AL

e Suele ser leve, con sintomas escasos e inespecificos y con presencia de patron de
colestasis y hepatomegalia.
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Manifestaciones clinicas

Neuropatia

* La neuropatia periférica es tipica de la amiloidosis AL (20% al diagndstico) y algunos tipos de
amiloidosis hereditarias (ATTR).

* Afectacion tipicamente axonal, con afectaciéon tanto de fibras grades como pequenas,
presentando una clinica fundamentalmente sensitiva.

* Puede aparecer también neuropatia autondmica, con sintomas como hipotension
ortostatica, saciedad precoz, diarrea, estrenimiento o impotencia.

Partes blandas ANTECEDENTE

» Sindrome del tinel carpiano es un sintoma tipico en la amiloidosis ATTRwt. | !MPORTANTE

e la afectacion de tejidos blandos como las glandulas salivares, macroglosia,
pseudohipertofia muscular, son manifestaciones casi Unicas de la amiloidosis AL, aunque
solo van a estar presentes en alrededor de un tercio de los casos.
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Treatment

target
Other
4067 (68%) Plasmacell Soft tissue dFLC <40 mg/L
dyscrasia gastrointestinal
633(12%) Inflammatory 4+ (late) Gastrointestinal SAA <4 mag/L
disorders (RA, JIA, (late)
VDU, FPS)
168 3-2%) - Optimum control
of heart failure
339 (6-6%) MutationsinTTR +1e (+14) Optimum control
gene of congsstive
heart failure and
symptoms of
PN/AN
87 (17%) Mutationsin Abnomnal Preserve renal
fibrinogen fibrinogen function
- chain gene
16 (0-3%) Uncertain Lect2 Preserve renal
function
40 (0-8%) Mutationsin Abnomnal ApoAl Preserve renal
apolipoprotein Al function

17 (0-3%)

4(0-1%)

93 (1-8%)

gene

Mutationsin
fysozy me gene
Mutationsin
gelsolin gene
Long-term dialysis

Abnomnal
lysazyme

Abnomnal gelsolin

AB2M

AB2M-E2-microglobulin-related. AFb-fbrinogen A a-chain. A Gel- gelsolin amyloid. AL-amyloid light chain. ALect2-leucocyte cell-derived chemotaxin 2. ALys-lysaeyme amyloid. A N-autonomic neuropathy.
ASCT=autologous stem cell transplint. ATTR-amyloid transthyretin. dFLC-difference between irvolved and uninvolved free hight chain. FPS-familial pericdic fever syndromes. WDU-intravenous drug abuse.
JIA= venile inflammatory arthritis. PN-peripheral neurcpathy. RA =rheurnatoid arthritis. SAA=serum amyloid A TTR= transthyretin. TUDCA ~tauro-ursodeacycholic acid. UK-NACG- UK National Amyloidosis
Centre. *AN onlly in familial AB2ZM amyloidosis.* + indicates relative frequency: +++ very common, ++ commorg + less commorng—f+ rare; - not applicable or does not occur in this condition. (drugp-undergoing
dinical triaks. AA-amyloid A. AApoAl- apolipoprotein Al amyloid.

Table 1: Characteristics of the common types of amy loldosis
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Varon de 64 anos de edad con antecedentes de HTA y DM en tratamiento
con IECA y metformina, presenta sindrome constitucional de varios meses
de evolucion, pérdida de peso no cuantificada junto con molestia
epigastrica. Asocia parestesias de ambos miembros inferiores.

Ingresa por neumonia neumococica.

A la exploracion se objetiva hepatomegalia. No consumo de toxicos. Se
confirma alteracion de sensibilidad en miembros inferiores asi como
edemas a dicho nivel.

Analiticamente destaca hipercalcemia corregida de 13mg/dl, patrén de
colestasis con leve aumento de transaminasas, creatinina 1,7 y proteinuria
en el sedimento. Serologias VIH y hepatitis negativas.
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Mujer de 68 anos de edad en estudio por ORL y digestivo por cuadro de
disfagia progresiva inicialmente a liquidos. Ingresa en medicina interna por
afagia y edematizacion de MMII junto con disnea de esfuerzo y ortopnea.
Destaca en la exploracion edemas con fovea en MMII, crepitantes bibasales

en la auscultacion, y macroglosia dura.




Amiloidosis AL

* Mediana de edad al diagndstico de 64 anos, con un predominio masculino.

* Resultado de enfermedades clonales que afectan a células plasmaticas tales

como el mieloma multiple, linfomas, o la macroglobulinemia de Waldenstrom
(MW).

* Deposito de cadenas ligeras o pesadas que causaran lesion de 6rgano diana.

Amiloidosis AL Depdsitos de la regidn variable de Tifle con rojo Congo
cadenas ligeras lambda (75%) o kappa
(25%)
Enfermedad por depdsito de Depdsitos granulares de la regidn No tifie con rojo Congo
cadenas ligeras constante de cadenas ligeras kappa
Enfermedad por depdsito de Depdsitos granulares de cadenas No tifie con rojo Congo
cadenas pesadas pesadas
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Amiloidosis AL

e Sintomas generales, fatiga, pérdida de peso, o sindrome constitucional.

* Afectacion renal (70%), habitualmente en forma de proteinuria, pudiendo
aparecer sindrome nefrotico hasta en el 50% de los casos.

» Afectacion cardiaca (60%), que suele ser en forma de cardiomiopatia restrictiva.
Sintomas y signos de insuficiencia cardiaca, bloqueos, sincopes o muerte subita.

Neuropatia periférica sensitivo-motora en hasta el 20%, y neuropatia
autondmica en el 15%.

* Hepatomegalia sin esplenomegalia (70%), con elevacion de enzimas hepaticos y
patron de colestasis. Afectacion gastrointestinal menos frecuente.

Afectacion de partes blandas, macroglosia, purpura a nivel cutaneo, ojos de
mapache, artropatia, etc.
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Amiloidosis AA (secundaria)

e Situaciones en las que hay enfermedades cronicas con inflamacion persistente o
recurrente

 Fibrillas compuestas por fragmentos de la proteina reactante de fase aguda amiloide A.

* Enfermedades relacionadas:

Historicamente tuberculosis u osteomielitis como causas principales
Actualmente son las artropatias inflamatorias las principales causas.

Artritis reumatoide hasta la mitad de los casos, seguida de artritis idiopatica juvenil, y la
enfermedad inflamatoria intestinal

25% de los casos seran idiopaticos.

Otras causas menos frecuentes son neoplasias (carcinoma de células renales), linfoma no Hodgkin
o la enfermedad de Castleman.

Afectacion renal como la mas frecuente (hasta en el 80% de los casos),
apareciendo depositos glomerulares de amiloide provocando un
sindrome nefrotico.

UpToDate
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Chronic inflammatory conditions associated with AA amyloidosis

Chronic inflammatory arthritides

Periodic fevers

» Rheumatoid arthritis

» Juvenile idiopathic arthritis
» Ankylosing spondylitis

® Psoriatic arthropathy

® Reactive arthritis

m Adult Still's disease

s Systemic lupus erythematosus

Familial Mediterranean fever
Cryopyrin-associated periodic syndrome (CAPS)

TNF receptor-associated periodic syndrome
(TRAPS)

Mevalonate kinase deficiency

Vasculitides

Neoplasia

m Polyarteritis nodosa
m Takayasu arteritis
m Behget's syndrome

m Giant cell arteritis/polymyalgia rheumatica

Hodgkin disease

Renal cell carcinoma

Adenocarcinoma of the lung, gut, urogenital tract
Basal cell carcinoma

Hairy cell leukemia

Castleman disease

Hepatic adenoma

Chronic infections

Other

» Bronchiectasis

m Chronic cutaneous ulcers

m Chronic pyelonephritis

s Chronic osteomyelitis

s Subacute bacterial endocarditis
m Leprosy

» Tuberculosis

. Whipple's disease

Inflammatory bowel disease

m Crohn disease

m Ulcerative colitis

IV and subcutaneous drug misuse
Cystic fibrosis

Hidradenitis suppurativa
Kartagener's syndrome
Epidermolysis bullosa
Hypogammaglobulinemia

Cyclic neutropenia

Common variable immunodeficiency
Hyperimmunoglobulin M syndrome
SAPHO syndrome

Obesity

IgG4-related disease

TMF: tumor necrosis factor; IV: intravenous; SAPHO: synovitis, acne, pustulosis, hyperostosis, and osteitis; IgG4:

immunoglobulin G4.
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Manifestaciones clinicas. Amiloidosis cardiaca

Cardiomiopatia restrictiva con predominio de fallo derecho. IC FEp

Edema de miembros inferiores, presion venosa yugular elevada, congestion hepatica, ascitis.
Signos de bajo gasto en fases avanzadas

Frecuente disfuncién microvascular (angina poco frecuente)

Alteraciones e el sistema de conduccion (ATTR) y arritmias

Supervivencia sin tratamiento de 3’6 anos en la ATTRwt y de 2’5 anos en la forma hereditaria

Amiloidosis AL | (+frecuente)

AMILOIDOSIS CARDIACA ATTR wild type

Amiloidosis por
transtirretina
ATTR hereditaria

Ana Martinez-Naharro , Philip N Hawkins and Marianna Fontana. Cardiac amyloidosis. Clinical Medicine 201 82 0V107] 1V80, | N170, 2N: os 360: 3—s05



Manifestaciones clinicas. Amiloidosis cardiaca

Table 1 Baseline characteristics and survival of patients with different types of cardiac amyloidosis

AL ATTRwt” 192722 val1221le™7%  Thr60Ala'® lle68Leu’? Late Val30Met™

Age at diagnosis (year) 63 73-76 69-74 66 71 67.3
Male (%) 69.4 89-98 76-85 70 78 86
Common ethnicity Variable Caucasian Afro-Caribbean Irish Caucasian Japanese
Family history (%) NA NA NA 37 63 48
NYHA Class IV (%) 60 62-85 47-55 NA 27 14
CTS (%) 8 39-48 29-46 NA 43 NA
Peripheral neuropathy (%) 8 3-9 38 54 19 80
Autonomic symptoms (%) NA NA 10 75 6 10
SBP/DBP (mmHg) 107/72 116/74 112/69 NA 120/80 NA
Atrial fibrillation (%) 11 38-67 31-52 NA 30 3.8
Pacemakers (%) 5 8-40 8.7-11 NA 9 12
IVSd/LVPWd (mm) 15/15 17/17 17/17 17/17 17/16 16/14
LVEF (%) 42 47-51 39-51 53 51 64
NT- proBNP (pg/mL) 6038 3361 2734 2528 3287 1116

(3615-13 302) 845 (2307-4467)® (42-18 148)° (1745-5658) +1384
Diagnosis to death (year) 0.9 2.7-3.9 2.62 34 5-year survival (37%) 4.3

 Fibrilacion auricular y bloqueo AV con necesidad de marcapasos como manifestaciones

mas frecuentes en la amiloidosis cardiaca ATTRwt.

ESC Heart Failure 2019; 6: 1128-1139

Published online 25 September 2019 in Wiley Online Library (wileyonlinelibrary.com) DOI: 10.1002/ehf2.12518




Amiloidosis ATTR

Transtirretina

* Proteina plasmatica de origen hepatico, transportadora de  arroteina Transtiretina (TTR)
tiroxina o de la vitamina A

* En su forma salvaje (wild type) es precursora de las fibrillas de
amiloide de la amiloidosis ATTR o amiloidosis senil.

* El tetramero puede disociarse en componentes solubles,
protofilamentos y fibrillas de amiloide

* Variantes genéticas, desestabilizantes del tetramero, se asocian
a sindromes hereditarios:
* Polineuropatia amiloidética familiar (enfermedad de Andrade)

e Cardiomiopatia amiloidotica familiar
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Amiloidosis ATTRwt (senil)

* Predominio masculino (25-50:1), y a partir de la 72 década de la vida.
* Prevalencia desconocida. Infradiagnostico.

* Depodsito de transtirretina normal (wild type) a nivel de miocardio y en otras
localizaciones = amiloidosis senil sistémica.

* Miocardiopatia infiltrativa como uno de los hallazgos mas frecuentes. Infiltracion
asintomatica de amiloide en el miocardio como hallazgo frecuente en autopsias.
IC FEp.

* Mayor supervivencia que en pacientes con cardiomiopatia por amiloidosis AL (75
vs 11 meses).

* Frecuente historia de sindrome del tunel carpiano o estenosis de canal.

Afectacion renal poco habitual.
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Amiloidosis ATTR hereditaria

* Gen de la transtirretina localizado en cromosoma 18.

 Mas de 120 mutaciones descritas, la mayoria con potencial amiloidogénico.

* Autosdmico dominante con penetrancia variable. Suele presentarse a partir de los 40 anos.
* Puede haber correlacion entre el genotipo y el fenotipo.

e Afectacion cardiaca y de neuropatia periférica como manifestaciones mas frecuentes. Puede
afectar al sistema de conduccion.

Polineuropatia amiloidotica familiar (enfermedad de Andrade)

Variante TTR Val30Met, siendo la forma mas frecuente. Clinica principal de neuropatia
periférica y autondmica con escasa o ninguna afectacion cardiaca

Cardiopatia amiloidoética familiar

Variante TTR Val122lle. Clinica principal de miocardiopatia restrictiva a partir de los 30
anos, pudiendo haber o no polineuropatia.

Ana Martinez-Naharro , Philip N Hawkins and Marianna Fontana. Cardiac amyloidosis. Clinical Medicine 201 82 0V107! 1V80, | N170, 2N: os 360: 3—s05
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* ECG: tipicamente voltajes QRS bajos (a pesar de hipertrofia ventricular en la
ecografia).

* Ecocardiografia:

* Engrosamiento de paredes, tabiques y valvulas (>12mm TIV en ausencia de afectacién
aodrtica o HTA)

* Disfuncion diastdlica (patrdn restrictivo), y sistélica en fases avanzadas
* Dilatacion auricular
* Patrdn granular

* Otras: hipertrofia derecha, derrame, engrosamiento valvular o del tabique
interauricular, etc

e Strain:

Accepted
AMLSiin=-110%

« Util para diferenciar causas de engrosamiento de paredes
* Relativa preservacion de la funcion apical, mayor afectacion basal.

* Ratio >2’1 apical/basal

Ana Martinez-Naharro , Philip N Hawkins and Marianna Fontana. Cardiac amyloidosis. Clinical Medicine 201 82 0V107! 1V80, I N170, 2N: os 360: 3—s05



* Resonancia magnética:

* Alta especificidad y sensibilidad Nd

- -
* Realce tardio subendocardico tras la administracion de gadolinio. " 6 -
* Indicada en pacientes con engrosamiento de las paredes o hipertrofia. “

* Gammagrafia SAP 123], aprotinina ?°™Tc; #™Tc-pirofosfato (°**Tc-PYP) y

99mTc-MDP \ ‘ '
* Pocos centros Jb’ 4 .

* Pueden diferencial AL de ATTR. Alta especificidad.
* GradoO, grado 1, grado 2 y grado 3

Ashutosh D Wechalekar, Julian D Gillmore, Philip N Hawkins. Systemic amyloidosis. December 21, 2015 www.thelancet.com



Category

+ 21 of the following Red-flags

Red-flags

Demographic

Elderly men over the age of 60 years

Family history

Progressive neuropathy
HF at early age

Clinical history

HFpEF in the absence of hypertension

Bilateral carpal tunnel syndrome

Lumbar spinal stenosis

Newly diagnosed hypertrophic cardiomyopathy over the age of 60 years

Low flow aortic valve stenosis

Angina despite normal coronary angiogram

Repeated episodes of embolic stroke

Pacemaker implantation for an advanced atrioventricular block or symptomatic bradycardia

Clinical examination

Signs of right-sided HF
Intractable pleural effusions
Signs of peripheral neuropathy
Orthostatic hypotension

Low QRS voltage or pseudo=infarction pattern on ECG

Any heart block on ECG

Atrial fibrillation on ECG

Right ventricular hypertrophy on Echo

Biatrial enlargement with normal ventricular chamber size on Echo
Atrial septal or cardiac valve thickening on Echo

Pericardial effusion on Echo

Restrictive filling pattern on Echo

Apical sparing pattern on Echo

CMR with LGE

Imaging
Increased LV wall thickness
without dilated LV
on echocardiogram
Alert signs

Intolerance to standard HF medications: ACE-l, ARB, beta-blockade, CCB, digitalis

Symptomatic hypotension or resolution of hypertension in previously hypertensive patients

ESC Heart Failure 2019; 6: 1128-1139
Published online 25 September 2019 in Wiley Online Library (wileyonlinelibrary.com) DOI: 10.1002/ehf2.12518
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e El estudio histolégico supone el gold standard
para el diagndstico de la amiloidosis (6rgano
afectado)

* Biopsia endomiocardica para el diagnostico de
la amiloidosis cardiaca

* Biopsia de grasa abdominal como alternativa
(60-80% en AL, 15% ATTRwt, 45% ATTRv)

* En funcion del resultado de pruebas de
laboratorio y la gammagrafia, puede llegarse al
diagnostico sin necesidad de biopsia.

e Tipificacion de Ila fibrilla de amiloide
(inmunohistoquimica > espectofotometria de
masas)

ESC Heart Failure 2019; 6: 1128-1139
Published online 25 September 2019 in Wiley Online Library (wileyonlinelibrary.com) DOI: 10.1002/ehf2.12518
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Varon de 75 afios de edad con unico antecedente de diabetes tipo Il y sd
del tunel del carpo bilateral intervenido hace 3 anos.

Ingresa por insuficiencia cardiaca de debut con predominio de edemas de
MMII. PA 115/70. AC: ruidos cardiacos ritmicos sin soplos.

En el ECG destaca onda P bifasica y QRS con potenciales disminuidos.
Ecografia con engrosamiento de las paredes y septo con una imagen
granular centelleante, FEVI conservada, dilatacion auricular y ausencia de
valvulopatias significativas.

Se inicia tratamiento deplectivo.

¢Ante la sospecha inicial de amiloidosis cardiaca, cOmo se continuaria el
estudio inicial?




Suspect of CA
(Red-flags, Electrocardiogram, Echocardiogram, CMR)

Clinical tests for monoclonal proteins
(sFLC assay, sIFE, ulFE )

+ —
Biopsy ¥mTc-PYP
(Congo red stain/EM) scan
+ - + -
CA likely CA unlikely ATTR-CA likely CA unlikely

AL-CA ATTR-CA others ATTRv ATTRwt

ESC Heart Failure 2019; 6: 1128-1139
Published online 25 September 2019 in Wiley Online Library (wileyonlinelibrary.com) DOI: 10.1002/ehf2.12518



CMR features consistent with amyloidosis?*

v

Perform ALL 3 of the following tests for monoclonal protein:
1. Serum kappa/lambda free light chain ratio

2. Serum protein immunofixation
3. Urine protein immunofixation

Is monoclonal protein detected by one or more of these tests?

[

I
Yes

¥

(+) Monoclonal protein
detected

Hematology referral and
biopsy for confirmation
and typing& ¢

v

1
No

¥

Perform bone tracer
cardiac scintigraphy 1

I
Grade 0 scinitigraphy
{—) Monoclonal protein

|
Grade 1 scinitigraphy
(=) Menoclonal protein

¥

|
Grade 2 or 3 scintigraphy
() Monoclonal protein

v

Endomyoccardial biopsy for
confirmation and typing © ¥

Cardiac ATTR

v

Possible diagnoses include:
= AL
= ATTR (m or wt)} with MGUS
= Other types of amyloidosis
(eqg. AApoAl or AA) with MGUS

Cardiac amyloidosis unlikely;
assess other causes®

Possible diagnoses include:
= ATTR (m or wt)
= Other types of amyloidosis
(eg, AApoAl)

Is ATTR mutation
identifed? ¢

I_I_I

Yes No
¥ ¥
ATTRmM ATTRwt
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Confirmacion del depésito de amiloide | = Biopsia 6rgano afecto o grasa abdominal

|dentificacion del tipo de fibrilla | =) Espectofotometria de masas

Proteinograma, procesos inflamatorios, ECG,

Establecer el proceso subyacente | — ecografia, RM , gammagrafia, estudio genético

"/ | Evaluar la extension y severidad de la afectacion organica | = | ZEii e e

= Serum creatinine
« 2GFR

« 24 h proteinuria
= FBC

= Liver function tests
ALTO INDICE DE e
SOSPECHA Toponin

Ashutosh D Wechalekar, Julian D Gillmore, Philip N Hawkins. Systemic amyloidosis. December 21, 2015 www.thelancet.com



Evaluacion de la extension y grado de afectacion
organica

Pre-treatment 3 years after treatment

* Importante para establecer el prondstico y %
necesidad de tratamiento

* La gammagrafia con SAP establece la cantidad
de amiloide pero tiene mala correlacion con el
grado de disfuncion organica.

* Importancia del estudio cardiaco, especialmente
en los casos de amiloidosis AL (NYHA, BNP, PA,
troponina). -

e Evaluar afectacion de otros o&rganos con -
estudios de funcion renal, hepatica asi como
estudio de orina con sedimento y proteinas vy
cadenas ligeras.




Tratamiento

— Reduccion de las proteinas precursoras formadoras de amiloide como base
del tratamiento

- Tratamiento de soporte: crucial para controlar los sintomas y mantener la
funcion de los distintos 6rganos afectos.

El tratamiento dependera del tipo de amiloidosis

¢TRASPLANTE HEPATICO? Amiloidosis ATTR hereditarias, AApoAl y AFib



Acquiredor Patlentsseen Underlying Precursor protein  Organ Involvement Treatment Treatment
hereditary atUK-NAC disorder target
(%; Nn=5100)
Heart Kidneys Liver PN Other
(AN)
AL Acquired 4067 (68%) Plasmacell Monodonal ter ter ++ +{+) Soft tissue Chemotherapy or  dFLC <40 mg/L
dyscrasia immunoglobulin gastrointestinal ~ ASCT
light chain
AA Acquired 633 (12%) Inflammatory SAA S+(l3te) 1o+ +(late) - Gastrointestinal ~ Suppression of SAA <4 magil
disorders (RA, JIA, (late) inflammation
VDU, FPS)
ATTR Acquired 168 3-2%) - Wild-type TTR ter - - - Carpal tunnel Supportive Optimum control

Alys Hereditary

AGel Hereditary

AB2M Acquired or
hereditary

MutationsinTTR
gene

339 (6-6%)

Mutationsin
fibrinogen

87 (17%)

16 (0-3%)

Mutationsin
apolipoprotein Al

40 (0-8%)

17 (0-3%) Mutationsin
lysozy me gene
4(0-1%) Mutationsin
gelsolin gene
93 (1-3%) Long-term dialysis

Abnomnal
fibrinogen

Abnomnal ApoAl

Abnomnal
lysazyme

Abnomnal gelsolin

AB2M

e (+1e)

++(-)
cranial

-(+7)

Gastrointestinal
or skin

Carpal tunnel
syndrome,
arthropathy

Liver transplant
(younger patients
with
V3IOM-related
ATTR), diflunisal,
(daxycycline/
TUDCA)
Supportive
Supportive organ
transplant

Supportive organ
transplant

Supportive
Supportive

Supportive renal
transplant

AB2M-E2-microglobulin-related. AFb-fbrinogen A a-chain. A Gel- gelsolin amyloid. AL-amyloid light chain. ALect2-leucocyte cell-derived chemotaxin 2. ALys-lysaeyme amyloid. A N-autonomic neuropathy.
ASCT=autologous stem cell transplint. ATTR-amyloid transthyretin. dFLC-difference between irvolved and uninvolved free hight chain. FPS-familial pericdic fever syndromes. WDU-intravenous drug abuse.
JIA= venile inflammatory arthritis. PN-peripheral neurcpathy. RA =rheurnatoid arthritis. SAA=serum amyloid A TTR= transthyretin. TUDCA ~tauro-ursodeacycholic acid. UK-NACG- UK National Amyloidosis
Centre. *AN onlly in familial AB2ZM amyloidosis.* + indicates relative frequency: +++ very common, ++ commorg + less commorng—f+ rare; - not applicable or does not occur in this condition. (drugp-undergoing
dinical triaks. AA-amyloid A. AApoAl- apolipoprotein Al amyloid.

Table 1: Characteristics of the common types of amy loldosis

Ashutosh D Wechalekar, Julian D Gillmore, Philip N Hawkins. Systemic amyloidosis. December 21, 2015 www.thelancet.com




Tratamiento

Amiloidosis AL

* Se basard en el tratamiento de la discrasia sanguinea subyacente = quimioterapia

Los tratamientos deberan estar adaptados al estadio en que se encuentre la amiloidosis.

En funcion del estadio, diferentes esquemas de QT, melfalan, bortezomib e incluso TPH.

25% fallecen en los primeros meses tras el diagnostico y el 50% lo haran en los primeros 5
anos.

Amiloidosis AA
* Se basa en el control de la patologia subyacente
e Colchicina como medida profilactica para la amiloidosis AA por fiebre mediterranea familiar.

e Gran avance con el uso de bioldgicos, especialmente en artritis reumatoide

e Ac anti-SAA o anti-SAP como terapias en investigacion
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Tratamiento - Tafimidis

* Derivado benzoxazol que falta de actividad AINE

 Se une en el sitio de unidon de la tiroxina de la transtirretina, inhibiendo la
disociacion de los tetrameros.

* Indicacion aprobada para la polineuropatia periférica de la Polineuropatia
amiloiddtica hereditaria.

ORIGINAL ARTICLE

Tafamidis Treatment for Patients with Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy

Mathew S. Maurer, M.D., Jeffrey H. Schwartz, Ph.D., Balarama Gundapaneni, M.S., Perry M. Elliott, M.D., Giampaolo Merlini, M.D., Ph.D., Marcia Waddington-
Cruz, M.D., Arnt V. Kristen, M.D., Martha Grogan, M.D., Ronald Witteles, M.D., Thibaud Damy, M.D., Ph.D., Brian M. Drachman, M.D., Sanjiv J. Shah, M.D.,
et al., for the ATTR-ACT Study lr1vestigators"‘

/’;\ e NEW ENGLAND
&5 JOURNAL of MEDICINE




548 Patients were screened

107 Were excluded

J

> 94 Were not eligible
13 Withdrew consent

441 Underwent randomization

264 Were assigned to pooled tafamidis
and had efficacy assessment
(intention-to-treat analysis)

52 Discontinued study
30-mo vital status:
33 Died -
19 Were alive
39 Died during the study

173 Completed the study

i

177 Were assigned to placebo
and had efficacy assessment
(intention-to-treat analysis)

A Primary Analysis, with Finkelstein-Schoenfeld Method

54 Discontinued study
30-mo vital status:
34 Died
20 Were alive
38 Died during the study

\i

P Value from Average Cardi lar-Related
No.of  Finkelstein-Schoenfeld ~ Win Ratio  Patients Alive  Hospitalizations during 30 Mo
Patients Method (95% CI) at Mo 30 among Those Alive at Mo 30
ne. (%) per patient per yr
Pooled Tafamidis 264 186 (70.5) 0.30
<0.001 1.70 {1.26-2.29)
Placebo 177 101 (57.1) 0.46
B Analysis of All-Cause Mortality
1.0+
0.9
08 Pooled tafamidis
T 07
vs. 0.6
‘; 0.54 Placebo
F oal
= 0.
.E 0.3
0.24
01 Hazard ratio, 0.70 (95% CI, 0.51-0.96)
0.0 T T T T T T T T T T )
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Months since First Dose

No. at Risk (cumulative no. of events)
Pooled tafamidis 264 (0) 259 (5) 252 (12) 244 (20) 235 (29) 222 (42) 216 (48) 209 (55) 200 (64) 193 (71) 99 (78) O (78)

i

85 Completed the study

Placebo 177 (0) 173(4) 171 (6) 163 (14) 161 (16) 150 (27) 141 (36) 131 (46) 118 (59) 113 (6¢) 51(75) 0(76)
C Frequency of Cardi lar-Related Hospitalizations
No. of Patients with
No. of Cardi ular- Related Cardi ular- Related Pooled Tafamidis vs. Placebo
Patients Hospitalizations Hospitalizations Treatment Difference
total no. (%) no. per yr relative risk ratio (95% Cl)
Pooled Tafamidis 264 138 (52.3) 0.48
0.68 (0.56-0.81)
Placebo 177 107 (60.5) 0.70

- e NEW ENGLAND
S JOURNAL of MEDICINE




Tratamiento - Tafimidis

> The NEW ENGLAND

A Change from Baseline in 6-Minute Walk Test ,/‘;.\i' JOURNAL of MEDICINE
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FDA NEWS RELEASE
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e FDA approves new treatments for heart

B Change from Baseline in KCCQ-OS
[+ B -

| disease caused by a serious rare disease,
D U transthyretin mediated amyloidosis
£ p<oun

No. of Patients
Tafamidis 264 241 221 201 181 170
Placebo 177 159 145 123 96 84




