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CONCEPT(

CONCEPTO

Conjunto bastante heterogéneo de entidades clinicas que se
producen como consecuencia de un cambio conformacional en alguna
proteina autdéloga, que adopta un plegamiento en B-hélice, y se
deposita, en la matriz extracelular, como un material de naturaleza
fibrilar capaz de provocar dafo tisular y que goza propiedades
tintoriales especificas. Esta conformacion B-plegada es particularmente

estable a la acciéon de los enzimas proteoliticos.



CONCEPTO Y ASPEC

Proteinas amiloidogénicas en humanos

Sysemic
andlfor Acquired or
[Fikri] prodein Precorsor protein localbred hereditary Targed organs
AL Immunaglobulin Light Chain 5L AH All crgans except CNS
[AH I labulin Hexvy Chain 5L A Al organs except CNS
A4 {Apo) Serum Amylodd A 5 A All organs except (NS
IATTR Transthyretin, wild type 5 A Hezrt mainly in males, Ligaments,
Tenns ymonv um
Transthyretin, variants 5 H PME, ANS, heart, eve, leptomen
ARIM f2-Microglobulin, wild type L A Musculoskelet] Sysem
p2-Microglobulin, vardan 5 H ANS
L A pad] Apalipoprotein & I, vadanis 5 H Heart, Hver, kidnay, FNS, testic, Tarynx
{C terminal variantsi, skin (C termdnal
vt )
LA pad T Apaolpoprotein & T1 vanams 5 H Kidney
EETLYAY Apolipoproiein A TV, wild type 5 A Kidney madulls and sysemic
EUES Gelaolin, vadants 5 H PNS, cornea
ALy Lysoryme, v ants 5 H Kidney
IALECT2 Lenkocyte Chemotsctic Faci-2 5 A Kidney, primaly
LA Fib Fibrinogen &, varianis 5 H Kidney, primarily
LA s Cystatin O, varians 5 H PNS, skin
A B ABrPP, varianis 5 H CNS
A Dhan™ ADanPP, vadanis L H NS
AR AR prowein precwrsor, wild type L A NS
AR proedn precursor, varand L H NS
ENLiY Prion protein, wild type L A I, Fatal {naomnia
Prion prodein varans L H I, G55 ayndrome, Fatal insomnda
LA Cal (Projca ke diondn L A Cegell thyrodd tumoss
ATATE Tales Amylodd Polypeptide L A ks of Langerhans, Insulinomas
IAANF Aurial Natriuretic Faclor L A Canfiac airis
L4 Proy Prolactin L A Pitultary prolctinomas, aging pibotary
Alns Tnsulin L A Tatrogenie, local injection
[ASPCE Lung Surfactant Protein L A Lung
L AGlT Gaalectin 7 L A Skin
LA or Corneodesmosin L A Comified epithelia, Hair follicles
A Med L taglherin L A Sendle aoic, Media
A ker Kerato-eplthelin L A Comes, hereditary
ALse Lacwfemin L A Cornea
ADAAP Odonigende Ameloblist-Associsiad L A Oebmiogende tumos
Protein
A5 ml Semenogelin | L A Vesicula seminals
AERf Enfurvitida L A Latrogenic

Amyloid 2014



CONCEPTO Y ASPECTOS

ESTRUCTURA DEL AMILOIDE

SAA (AA)

B,microglobulina (dialisis)

W

TTRn ( MCA senil)

+

TTRv (PAF I y II; CM)

APOLIPOPROTEINA A, (PAF III)

GELSOLIN (PAF IV)

OTRAS (Hasta 35)



CONCEPTO Y

EL COMPONENTE-P

e Deriva de una proteina normal circulante (SAP).

e EL SAP es una glicoproteina del grupo de las pentraxinas con
estructura pentagonal (P). Se produce fundamentalmente en el
higado. Hay produccion en los macréfagos (importancia en la
amiloidosis).

e Su fraccidon hidrocarbonada es responsable de las propiedades
tintoriales de la amiloide.

* Presente en todas las formas de amiloidosis en todas las
especies, por tanto carece de valor para distinguirlas.

e Se comporta como reactante de fase aguda con analogia
estructural y funcional con la PCR lo que indica su importancia
filogenética.



CONCEPTO Y As

Mecanismos de la amiloidogénesis

HIW EWOLad D IO Wal ff WEDICIWE
LEVIEW ARTICLE ||

MECHAMISHET OF NSEASE

Molecular Mechanisms of Amyloidosis

Tendencia intrinseca de la proteina a adoptar una conformacion
patoldgica que se hace evidente con la edad (TTR senil).

Concentraciones persistentemente elevadas de una proteina (B,-
microglobulina).

Sustitucion de un aa. por otro en la cadena de una proteina
(amiloidosis hereditarias).

Remodelado proteolitico del precursor (Alzheimer).

Combinacion de estos mecanismos.

N Engl J Med 2003; 349: 583-89



CONCEPTO Y 4

Las Amiloidosis como enfermedades conformacionales

e La agregacion patologica de las proteina se debe a una
reduccion de los puentes que confieren estabilidad y a la
propension a adoptar mas de una conformacion.

e La conformacion adecuada disminuye la capacidad de dano
tisular.

e Algunas proteinas precisan de mucha plasticidad
conformacional para ejercer su funcion fisiologica existiendo
un equilibrio inestable entre la funcion y la autoagregacion.

 En este grupo se encuadran las proteinas amiloidogenéticas.

N Engl J Med 2003; 349: 583-89



CONCEPTO Y 4

Especificidad tisular de los depdsitos de amiloide

La importante diversidad de los depdsitos de amiloide es uno de los enigmas
sin resolver. (B,-microglobulina articulaciones, TTR nervios, Fibrindgeno Aa
rindn. La AL tiene una distribucion mas generalizada.

CONCURRENCIA DE VARIOS FACTORES

v'Alta concentracion a bajo pH.

v'Procesos proteoliticos y presencia de trazas de fibrillas.

v'Interaccién con glicosaminoglicanos o receptores de superficie (RAGE).

v'En la AL el reconocimiento del coldgeno por las fibrillas.

v'Tropismo de alguna cadenas ligeras A derivadas de la linea germinal 6a por el
rinén.

N Engl J Med 2003; 349: 583-89

10



CONCEPTO Y ASPE(

AMILOIDOSIS SISTEMICAS
Tipos y Organos Afectos

Amylad type Precursor protein Orrgan invobiement
in synthesiz .
TS S eirg Heat Kidney Liver PNS ANS ST

organ |
AL amyloidosis  Immunoglobulin light 4+ = b ' b +
chain (bone marrow )
Hemditary ATTR - Mutated transthyretin g 4 - e -
amyloidosis  (liver)
Hemeditary Mutated apolipoprotein <+ + | 4+ = - -
AdApoAl Al (liver, Gastrointestinal
armylmdosis tract)
AA [reactive) Serum amyloid A protein 4+ g4 b - b -

amyloidosis [ liver)
Senile systemic  'Wild type transthyretin = 4 4 - - - - -
amylmdosis [ rver]

ANS, autonomic nervous system; 5T, soft tissues; and PMNS, Peripheral nervous system.

Palladini G. Eur J of Internal Medicine 24 (2013) 729-39

11
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CONCEPTO Y ASP.

V4
508 THE MNEW ENGLAND JOURNAL OF MEDICINE Aug. 23, 1990 D IAG N OSTI CO

EVALUATION OF SYSTEMIC AMYLOIDOSIS BY SCINTIGRAPHY WITH '*I1-LABELED

SERUM AMYLOID P COMPONENT SEMICUANTITATIVO

Pumee N Haweans, MLB., B.S, M.R.C.P,, ]. Peter Lavencer, F.R.C.R, FROFP,
ANp Marg B. Pervs, MDD, Pu.D,, F.R.C.P.

Table 2. Organ Distribution of '23-SAP in Patients with Systemic
AA Amyloidosis and Patients with AL Amyloidosis.
OrGan or T1SSUE TYPE OF AMYLOIDOSIS
AA AL
No. of patients 25 25
no. (percent)

Spleen* 25 (100) 18 (72)
Liver? 8 (32) 15 {60}
Kidneys 19 (76) 520
Adrenalst 6 (24) 1 (4)
Carpal region§ 0 {0} 4(22)
Bone marrow ()] 3(20)
Skin 0 2 (8)

CONCLUSION: La gammagrafia tras la inyeccion de SAP-1123 puede ser
utilizada para el diagndstico, localizacién y monitorizacion de la
extension de los depdsitos en las amiloidosis sistémicas.

N Engl J Med 1990, 323:508-13.

13



CONCEPTO Y ASPECTOS GENERZ

Diagnostico semicuantitativo. Gammagrafia 1123 SAP

Se inyecta SAO marcado procedente de un donante sano. Es
captado rapidamente por los depdsitos de amiloide.

La gammagrafia a las 24 horas proporciona una cartografia de los
depdsitos menos corazén y nervios periféricos. Se investiga
ademas la radiactividad plasmatica a las 6 horas.

Amiloidosis AL basal y progresion Amiloidosis AA basal y disminucion de los
a los seis meses depdsitos a los doce meses

14



CONCEPTO Y 4

Diagnostico semicuantitativo. Gammagrafia 1123 SAP

« Diagndstico de presencia de amiloidosis en casos de clinica
compatible y biopsias negativas.

e Aproximacion a la cuantia y distribucion de la amiloide.

« Como guia para seleccionar el lugar de posteriores biopasias

« Control evolutivo tanto de la progresion como de la posible
regresion de los depodsitos tras un tratamiento
potencialmente util.

« Diagnostico temprano de la enfermedad en portadores
asintomaticos de PAF puesto que la fase preclinica puede ser
larga.



The AW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

|| ORIOTNAL ALTICLE ||

Natural History and Outcome AMILOIDOSIS AA

in Systemic AA Amyloidosis

o Gt S ke G . GENERALIDADES

rd Phifip M. Hawkins. Pl F. Mad 5o

La sobreproducciéon mantenida de SAA es imprescindible para el desarrollo de
amiloidosis AA, pero por razones que desconocemos, solo una minoria de
pacientes con procesos inflamatorios cronicos desarrolla amiloidosis.

Los depdsitos de amiloide regresan en el 60% de los pacientes que mantienen
niveles de SAA <10mg/|; pero se mantienen estables en el resto.

Aunque hay depdsitos en higado, bazo, suprarrenales e intestino, el cuadro
clinico de la amiloidosis AA esta dominado por la disfuncion renal con
proteinuria.

N Engl J Med 2007; 356:2361-71

16



AMILOIDOSIS AA. Entidades Asociadas

Table 1. Underying Disorders and Treatment in 374 Patients with AA Amyloadosis. ™

Underlying Disondar
Chronic inflammatory arthritis

Rheumatoid arthritis
Jivenile idiopathic arthritis
Other chronic inflammatory
arthritides
Chronic sepsis
Bronchiectasis
Injection-drug abuse

Comphcations of paraplegia (infected
pressure sores, urinary infection)

Oither
Osteomyelitis
Tuberculosis
Perindic fever syndromas
Familizt Mediterranaan faver

TMF-receptor-associated periodic fever
syndrome

Mudde-Waells syndrome

Hiyper-1gD) and peniodic fever spndrome
Crohn's disease
Miscellaneous

Castlernan’s disease

MNeoplasia (fmphoma, mesothelioma)

Vasculitis

Other

Unkmown

No. of Patients (%)
224 [0}

123 33)
&4 (17)
37 (10

56 (15)

201{5)

13 (&)
B {Z)

T
3 {1}
31
E ]
20 (35}
& {2}

41
2 1)
17 {5)
22 (8)
7@
41
41
7 f2)
21 {8)

Examples of Treatment

Immunosuppressive agents chiormmbucil {Leukeran, GlazoSmithKfine)
of cyclophosphamide (Cytoxan, Bristol-Myers Squibb); methotrexate
[Rheumatres, Wysth-Ayerst). Biologic agents: anti-TMF therapies and
interfeukin-1-receptor antagonists

Surgery, physiotherapy, and antibiotics
Cirug rehabilitetion programs and antibiotics

Physiotherapy, treatment of pressure ulcers, procedures for urinary drain-
age, and antibiotics

Surgery and antibiotics
Surgery and antibiotics
Antituberculous therapy

Colchicine
Anti-THF therapy

Intereukin-1-receptor antagonist
Anti- TNF therapies and intertaukin-1-receptor antagonist
Anti-THF therapies, surgical resection, immunosuppressive agents

Surgical excision
Chemotherapy
Immunosuppressive agents

crosis factor.

* Percentages may not sum to 100 because of rounding. A patient may have had more than one underlying disease. TMF denotes tumaor ne-

N Engl J Med 2007; 356:2361-71

17



AMILOIDOSIS AA. PRONOSTICO
AJUSTADO A LOS NIVELES DE SAA

-

Figure 1. Regression of A4 Amylod Deposits

in 2 Patbent with Famidial Maditerranean Fever,

A patient with extensive amyloidosis complicating un-
trezted familial Mediterrznean fever, which subsequant-
Iy responded to colchicing therapy. undarwent serial
1331 \abeled SAP scintigraphy. The anterior whols-body
image abtzined at diagnosis (Panel A) shows hepatic
and splenic amyloid deposits. whereas the follow-up
image obizined 5years kater (Panef B) shows only minos
residual amyloid deposits in the splean with 2 normal
blood-pool background. The madizn SAA concentration
during the 5year interval was 3 mg per liter

Table 3. Unadjusted Redative Risk of Death Associated with the Most Recent
kedian Annual SAA Concentration during Follow-up.*

SAA Octile [mg/liter) Relative Risk (955 C1) P Vaiue
<4 1.0
=410<9 3.9 (1.5-10.4) 0.007
=910 <16.7 5.1 (27-9.4) 0,003
=16.7 to <28 7.0 (37-13.4) 0.07
=75 tn <456 91 [@43-17.7) 0,008
=456 tn <87 12.1 {6.5-214) <0001
287 <155 17.0 {8.6-33.8) <0001
=155 17.7 {(87-36.0) <0001

N Engl J Med 2007; 356:2361-71




AMILOIDOSIS AA. PATOGENIA Y POSIBLES TRATAMIENTOS

* Rheumatic Dizeaases

= Unknown cause

» Autoinflammatory diseases
= Chronic infections

» Neoplasia

Interaction with fissue glycosaminoglycans |

SAP | Antl-SAP therapy
Systebryl
Eprodisate Amyloid { Spleen

i Liver
Deposits T

Obici L, Merlini G. Autoimmunity Reviews 2012

19



The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

BFTABLIHED 1N 1831 JUNE T, 32007 WO 156 W0, 13

Eprodisate for the Treatment of Renal Disease
in AA Amyloidosis

sPC

Eprodisato pertenece a una nueva clase de compuestos que interfiere las interacciones
entre las proteinas amiloidogénicas y los glicosaminoglicanos y, por tanto, inhibe la
polimerizacién de las fibrillas de amiloide y su depdsito en los tejidos.

COMCLUSIONS

Eprodisate slows the decline of renal function in AA amyloidosis. (Clinical Trials.gov
number, NCT00035334.)
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AMILOIDOSIS AA
Ideas para recordar

El tratamiento enérgico de la enfermedad de base y el
diagnostico precoz de la amiloidosis son fundamentales para
prevenir el dano renal severa.

La afectacion renal avanzada se asocia con mal prondstico.
El diagnostico debe perseguir normalizar las concentraciones
séricas de SAA.

La normalizacion del SAA detiene l|a progresion de la
enfermedad y revierte el dafno organico.

Se recomienda monitorizar estrechamente los niveles de SAA

para evaluar la eficacia del tratamiento.
Obici L, Merlini G. Autoimmunity Reviews 2012

21



AMILOIDOSIS AL

(Asociada a Discrasia Inmunocitica)

Es la forma de A. sistémica mas frecuente en Occidente (hasta el 75%).
La proteina patdgena es una cadena ligera monoclonal producida por
una clona de plasmaticas poco llamativa.

Mecanismo de dafo tisular debatido: (toxicidad directa de las cadenas
ligeras circulantes y tropismo tisular de las cadenas mutadas).

Tres genes VA (IGLV2-14, IGVL6-57 e IGLV3-1) son responsables del 60%
de las cadenas A amiloidogénicas.

Las cadenas de la familia AVI se asocian, de manera casi constante, con
amiloidosis que presenta afectacion renal predominante, mientras el
gen IGLV1-44 supone la afectacion miocardica casi constante.

Palladini G. Eur J of Internal Med 2013, 24: 729-739

22



CRITERIOS AFECTACION ORGANICA AMILOIDOSIS AL

ORG. AFECTO CRITERIO

Proteinuria > 500 mg/24h,
predominantemente albimina

) Pro-BNP> 332ng/l (en ausencia de FA
CORAZON o |. renal o en ECO grosor medio en
diastole > 12mm sin otra causa.

RINON

Hepatomegalia> 15 cm sin | cardiaca o

HIGADO fosfatasa alcalina > 1,5 veces el limite
Polineuropatia mixta de predominio en
SNP extremidades inferiores. Disfuncion

autonémica no relacionada con
infiltracion directa del 6rgano

T. DIGESTIVO Biopsia positiva con sintomas

PULMON Biopsia positiva con sintomas

TEJIDOS Macroglosia, artropatia, claudicacion
intermitente, lesiones cutaneas

BLANDOS ’ ’

miopatia, s. Tunel carpo

Desport et al. Orphanet Journal of Rare Diseases 2012, T:54
httpy/www.ojrd.com/content/7/1/54
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ORIGIMAL
Amiloidosis de cadenas ligeras: experiencia en un
hospital terciario 2005-2013

I. Krsnik*, M. Cabero®, D. Morilio®, J. Segovia®, P, Garcia-Pavia®,
M. Gomez-Bueno® y L. Salas

* Sarwlcio dir Hematodogls, Hogndln! Lifedraoar ho Fusr o de Mo jocahondla, #oledahond, Mo, £t
¥ Larvicio de CorcVoleglo, Hograd Libeersitonks Posets di Hlarre Mojodehodels, Mo fadotends, Mook id, Eqpaf
£ Servicio di A nedormid Pansiieion, Hogelind Uink-sraftorfo Foer O de Hiero-Heodehondd, Hajisckehanda, Madrid!, Expofa

Conclusiones: La afectacion cardiaca es el principal determinante pronostico. La rentabilidad
de las biopsias de organos afectados es alta (100% biopsias cardiacas). El tratamiento anti-
neoplasico con bortezomib y/o autotrasplante de MO consigue respuestas hematologicas con
mejoria de la afectacion de organos.



Naturaleza de la AL
Localizacion de las biopsias

CLLA, 5

nas ligeras libres.

IgGk, 1
Biclonal, 1

igDA, 1

Bence-Jones
A8

No CM; CLL
no realizado, 5

Figura 1 Resultados de inmunoguimica en suero. CLL: cade-

Tabla 3 Biopsias realizadas/biopsias con depositos de

amiloide

Tejido Biopsias/ amiloide
Mmedula asea 32/16
Corazon 18/18
Rifton 5/5
Colon/recto 5f3
Glandulas salivales 11/4
Grasa subcutanea h/3
Higado 272
Fiel 212
Lengua 111
Pulman 1/1
MNervio sural 111
Ganglio linfatico 1/1

25



AMILOIDOSIS AL. TIEMPO HASTA EL DIAGNOSTICO

PCD-s/s PCD Symptoms/ lm
(MN=114) diagnosiz m signs Intarval-5A—¥ AL
T |
sfs-PCD Symptoms PCD m
[N=38) / signs m diagnosis AL
. diagnosis

PCD: plagma coll dyserasia, AL: Immunoglobulin ight chain armyeidasis

Interval SA : inlerval between symplomsfabrormal laboratory values and amdoid

Am J Hematology 2014; 89:1051-54

26



Tabla 4 Tratamiento administrado y respuesta obtenida (hematologica y clinica)

Tratamiento N (vivos) Respuesta Respuesta organos Supervivencia
hematologica {meses)
C bortezomib 7 (5) 6 RC No 4
No +f
Siz | NT-proBNP +13
Si: | NT-proBNP +19
5i: | NT-proBNP +22
51: | NT-proBNP 46
1 MERP Si:| NT-proBNP +11
t FEV y sindrome nefratico
C bortezomib +TAMO 1{1) 1RC Sindrome nefrotico +47
C bortezomib + TxC 4 (3) 4 RC Mo valorable 28, +58, +65,
+69
C alguilantes 5(1) 3 MBRP 2 {macroglosia, funcion renal; 35, 46; 11
no respuesta)
1EE No +17
1no Mo 11
respuesta
TAMO 2 {2) 2 RC Sindrome nefrotico + PNP +51
Sindrome nefrotico +98
TxC + TAMO 1 (0) Mo valorable Mo valorable 13
R-CFM 1(0) RC Mo 6

El signo + denota supervivencia de enfermos que continuan vivos.

C: combinaciones; EE: enfermedad estable; FEV: fraccion de eyeccion ventricular; MBRP: muy buena respuesta parcial; NT-proBNP: frag-
mento amino terminal del péptido natriurético cerebral; PNP: polineuropatia; RC: respuesta completa; R-CFM: rituximab-ciclofosfamida;
TAMO: trasplante autoOlogo de medula Osea; TxC: trasplante cardiaco.

27



Criterios de exclusion para Trasplante autélogo en AL

« Fraccion de eyeccion menor del 45%.

- Presencia de |. Cardiaca estadio IlI-IV de la NYHA.
« Troponina T> 0,06 ng/ml.

« Grosor del septo > 15mm en ecocardiograma.

« Capacidad de difusion de CO < 50%.

« TA sistodlica en supino < 90 mm Hg.

« Afectacion significativa de 2 organos mayores
(incluyendo el corazén).

Kapoor P et al. Am J Med 2011: 124; 1006-15

28



AMILOIDOSIS AL. ESQUEMA GENERAL DE MANEJO

Lthargy. taligis i
e Lo Patient with suspected systemic
Pretpirerad ederma Al i-"'lﬁl‘lﬂmﬂlll
e LSBT
tleail falarm 5,
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P pierad By GAnER i :::frﬂt
rEITOR beopey (Congo red)
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4, imagng for boe

Axyery earerd of orgee Prenbeneent and rtape gissans
ICG, [chocartingeym, NT-prodf P, Tropanm-1
wiiEf R, 34 hour protsisyin, Alkales choishetase, colling

EnDi iR P,

W=l ofgan Ireha sl - WT-prob
Giad hinad Terctien, R e, ol

Trogorin-T s(L06 regfal dd KT proBheF <3501 ngfL
NTemBNP 5000 AgL

"t reed rbe #ink ™ e Rk
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RE
Congdar ASCT with HOM
[iefla | 200 meaien ] e
Dige attenusted HOM

Caytioeaa chematheramy
wilh dowe pilemarins

MerliniG et al. Blood 2013; 21:5124-30
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AMILOIDOSIS AL
Ideas a recordar

La amiloidosis AL puede presentarse aislada o asociada a mieloma,
Waldenstrom o linfomaB.

La clona amiloidogénica representa un estadio precoz de la
transformacion maligna de la c. plasmatica y puede ser mas sensible a la
guimioterapia.

Las cadenas ligeras amiloidogénicas ejercen un efecto toxico sistémico
gue puede provocar un rapido deterioro funcional.

El diagnodstico precoz es fundamental para preservar la funcién de
organos vitales y permitir un tratamiento intensivo mas eficaz.

La severidad de la afectacidon cardiaca es el determinante fundamental
de la supervivencia.

Los tratamientos disponibles permiten mejorar la calidad de vida vy
mejorar la supervivencia en al menos 2/3 de los pacientes.

Modificado de: Merlini G. Expert Rev Hematol. 2014; 7:143-56. 30
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AMILOIDOSIS SISTEMICAS CON AFECTACION CARDIACA

Amyloid Type Precursor Typical Cardiac Othar Crgan Treatment Prognosis (Median
Protein Dacade of Involemant Involemant Survival |
Pressntation
Primary (AL) Monoclonal light Bth or 7th decade  40% to 50% Renal, liver, soft Chemotherapy or 48 mo but 8 mo for
amyloidosis chain (but can be any) tissue, neuropathy peripheral blood advanced-stage
stem cell disease
transplantation
Transthyretin amyloidosis
ATTR (V30M) Varian 3rd or 4th decade  Uncommon (but can Peripheral and Liver transplantation  Good with liver
frarsthyretin (bt ocour in older autonomic (younger cases) not transplantation for
geographical patients) neuropathy proven in others V30M progressive
variation) disease
ATTR (Te0 A) Variant Gth decade Up to 90% by Peripharal and Liver transplantation  Variable with liver
transthyretin diagnosis autonomic possible in transplantation
neuropathy selected patients
Wild-type ATTR Wild-type 70y (but remains  Almost all cases Carpal tunnel Supportive TtodBy
transthyretin a consideration syndromea
after 50 v
ATTR lle 122 Variant Bth decade or Almost all cases Carpal tunnel Supportive Ttoly
transthyretin older syndrome
Apolipoprotein Variant Bth decade or Rare Predominantly renal Renal (Lliver) Usually slowly
A1 (Apofl) apalipoprotein older transplantation progressive (y)
Secondary (AA) Serum amyloid & Any Rare Renal, liver Treat underlying Good
amyloidosis (SAA) inflammatory
condition
Atrial natriuretic  ANP 70 yor older All cases but Mone reported Mot needed -
peptide (ANP) significance
uncertain

Banypersad, SM et al. ] Am Heart Assoc 2012
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AMILOIDOSIS CARDIACA. MANIFESTACIONES CLINICAS

« Miocardiopatia infiltrativa con diferentes patrones hemodinamicos.
« Arritmias tanto auriculares como ventriculares.

« Trastornos de la conduccion A-V e intraventricular

e Sincopes.

« Muerte subita. Frecuente disociacion electromecanica.

« Elevado riesgo tromboembdlico.

 Evolucion diferente de acuerdo a la naturaleza de la amiloide. Peor
pronostico en la amiloidosis AL.

« Respuesta peculiar a los farmacos habituales y riesgo aumentado de
toxicidad farmacoldgica.

« Hipersensibilidad a las catecolaminas exdgenas.
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ECOCARDIOGRAMA

Figure 2 Echocardiography in a patient with variant transthyretin (TTR) V122I. Note atrial fibrillation, concentric left ventricular wall thickening
(22 mm) with increased echogenicity, right ventricular thickening, biatrial dilatation and pericardial effusion in 2D images. Tissue Doppler imaging (top
right) demonstrates reduced longitudinal function (S wave of the lateral wall 0.04 my/s). Longitudinal strain imaging (bottom right) demonstrates
reduced basal strain compared with the apex, producing the characteristic ‘bull’s eye pattern’.

Dungu JN. Heart 2012; 98: 1546-1554
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Figure 4 Cardiovascular magnetic resonance—=Selacted frames from Look-Locker imversion recovery sequences (T1 scout) demonstrating aiterad
gadolinium kinetics in amyloidosis of transthyratin [ATTR). The fop sequence is from a patient with hypartensive heart disease - the null paint of the
blaod pool is reached befora the myocardium is nullad. The bottom sequance is from a patiant with sanile systemic amyloidosis secondary to wild-type
ATTR—the null pomt for the myocardum s reached bafore the blood pool is nullad,

Dungu JN. Heart 2012; 98: 1546-1554
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GAMMAGRAFIA Tc y SPECT/TC

Figume 5, A positive 99mTc-DPD scan for TTR cardies armyloid (left], showing uptaks inthe heart [arrow) and reduced bone uptaks . The right-hand
pane | shows a fusad CT/SPECT image showing myocardial upteke with greater uptaks in the septum.

Banypersad, SM et al. ] Am Heart Assoc 2012
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Gammagrafia con *>™"TC-DDP

.
¢

Anterior view

Gammagrafia con *™Tc-DDP. A: paciente con amiloidosis senil (TTRn) con
importante captacion miocardica. B: Paciente con cardiopatia y amiloidosis
AL sin captacion miocardica.

Mothy D et al. Arch Cardiovasc Disease 2013; 106: 528-540
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PRONOSTICO DE LAS DIFERENTES FORMAS DE
MIOCARDIOPATIA AMILOIDOTICA

'1ACC.12, £995
IACT Mah 27, 3012

Bl vt o e Violame 59, Issue 13

Heart Failure

CLINICAL OUTCOME OF ENDOMYOCARDIAL BYOPSY PROVEN TRANSTHRETIN (ATTR) CARDIAC
AMYLOIDOSIS IN COMPARISON TO IMMUNOGLOBULIN LIGHT CHAIN (AL) AMYLODOSIS

ACC Moderated Poster Contributions
McComick Face South, Hall &
Moy, March 26, 2013, 11:00 a.m.-Noon
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formas relacionadas con la TTR.

La mortalidad por todas las causas y la relacionada con I. Cardiaca y otros eventos
cardiovasculares es superior en los pacientes con amiloidosis AL frente a las
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Indicaciones de biopsia endomiocardica

« Alto indice de sospecha de AC sin confirmacion histoldgica
en otras biopsias.

« Mutacion Vall22 lle de la TTR que se relaciona con
depdsitos fundamentalmente cardiacos.

- Diagnostico de certeza previo al trasplante/seguimiento.
- Datos equivocos en el ecocardiograma.
- En pacientes cateterizados por otros motivos.

- Se recomienda el abordaje yugular y tomar 4 muestras
para aumentar la sensibilidad.

Kapoor P et al. Am J Med 2011: 124; 1006-15
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Tratamiento de la amiloidosis cardiaca

e Difiere del recomendado en la |I. Cardiaca de otras etiologias.

e Los diuréticos son el pilar fundamental del tratamiento.

 Los IECA vy Betabloqueantes pueden ser peligrosos.

e Los antagonistas del calcio estan contraindicados.

e Existe una sensibilidad aumentada a los efectos tdéxicos de la
digoxina.

e Desfibrilador automatico implantable (alto riesgo de muerte
subita/disociacion electromecdnica).

e Para la FA se recomienda digoxina con precaucion y dosis bajas de
betablogueantes.

e Riesgo trombodtico elevado. Se recomienda anticoagular en FA.

e EICHADS2 no es valido y todos los pacientes deben considerarse de
alto riesgo independientemente del score. Igualmente presentan
un elevado riesgo de sangrado.

UpToDate
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Amiloidosis con herencia autosomica dominante

ENTIDAD CLINICA PROTEINA VARIANTE

PAF I; PAF II; CM |; CM I
PAF Il

PAF IV

ENF de OSTERTAG
AMILOIDOSIS RENAL

B-2-microglobulina familiar

TRANSTIRETINA
APOLIPOPROTEINA |
GELSOLIN

APOLIP. | y LISOZIMA
FIBRINOGENO A
B-2-microglobulina Asp76Asn
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POLINEUROPATIAS AMILOIDOTICAS FAMILARES

TRANSTIRRETINA
TIPO | (Andrade 1952) Forma Portuguesa

Portugal Forma Sueca
Forma Japonesa

TRANSTIRRETINA
Origen suizo (Indiana)

TIPO Il (Rukawina 1956)

MLl Origen aleman (Maryland)
TIPO Il (Van Allen 1969) APOLIPOPROTEINA A,

lowa Origen Britanico

TIPO IV (Meretoja 1969) GELSOLIN

Finlandia
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PAF | (Enf. de Corino Andrade). DESCRIPCION INICIAL

A PECULIAR FORM OF PERIPHERAL NEUROPATHY

Famiviar ATyricar GENERALIZED AMYLOIDOSIS WITH SPECIAL [NVOLVEMENT
OF THE PERIPHERAL NERVES
BY
CORINO ANDRADE
(From the Neurological Department of the Sto. Antdnio Hospital, Oporio, Poriugal)

I —IxrRODUCTION

Apout the end of 1939, we were struck by a case we observed for the
first time in the out-patients department of the Santo Anténio Hospirtal in
Oporto. It was that of a woman, 37 years of age, who had been living
for seventeen years in Povea de Varzim, a fishing town in the Oporto
region. The patient’s neurological syndrome, history and clinical picture,
made us think we had before us a clinical entity as yet unknown, and
therefore worthy of particular attention, on our part.

Our first impression was strengthened by the fact thar we were aware
a condition existed in Povoa de Varzim, known in the area as “Mal dos
p-é:siuhns" ("Foot disease™). This is an endemic disease with the [Qllnwing
characteristics ;

(1) Paresis in the extremities, particularly the lower ones,

(2) Early impairment of thermal and painful sensibilities, beginning
and also predominating in the lower extremities.

(3) Gastro-intestinal disorders.

4 i i ;
(4) Sexual and sphincter disorders Brain 1952 75: 408-427



PAF I. DISTRIBUCION GEOGRAFICA
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EL GEN DE LA TTR. ESTRUCTURA DE LATTR

18912
182122
18221
1523

18p11.31
151122
18q121
18q12.3

Situado en el cromosoma 18
(18g11.2-g12.1).

4 Exones gue codifican 127 aa del
mondémero de la proteina madura'y
un peptido de sefial de 18 aa.

El 1°" exdn: 3aa No mutaciones

22 exdn: aa 4-47. Varias mutaciones
3¢ exon:aa 48-92: Varias mutaciones
42 exon: aa 93-127: pocas mutaciones

S ;
Mangmer & \jl-'l@m.:m?r B

Fig. 1.1 {a) TTR axcembles as a fetramer with formr idengical sotheon iis #hat fosm a channe] with two
hormone hinding sites. The iarumer i genenied by o twofold symmesry axis along the channed
with momomers & -A{green, viels') md B-F Cpan, poldi. (b} hdependent monomers of TTR
illusirating forwas] and reverse hinding of T4 acetic acid (T44, Fig. 1.2}

Five tvpes of TTR tetramer (heterozygous)

FIGURE 1. Diagram of the five possible tetramer variations
that may be present in a person heterozygous for a TTR muta-
tion. N, normal (wild-type); V, variant.
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Short Communication

Deposition of Transthwretin in Early Stages of
Famlial Amyloidotic Polvneuropathy

Evidence for Taxoiy of Monftvilar Aggregsatas

TOXICIDAD PRECOZ DE LA TTRv

TTR Deposits in a Nonfibrillar Form in Nerve of
Early FAP Stages

Nerve Cytotoxicity of Nonfibrillar TTR in Early
Stages of FAP

Cytotoxicity of Nonfibrillar and Fibrillar TTR in
Cell Culture

Results

TTR Is Detected by Immunohistochemistry in
Early FAP Stages in Amyloid-Negative Nerves

Figure 1. A: TTR immunochistochemistry (left) and Congo Red staining (right) of normal nerves (top), FAP 0 patients (middle), and FAP 3 patients (bottom).
Original magnifications, >40. B: TTR immunogold labeling and electron microscopy of nerves from a FAP () patient (left; original magnification, x84,000), a FAP 3 patient
(middle; original magnification, x84,000), and a FAP 3 patient using preadsorbed anti-TTR (C, right; original magnification, »x66,000). Scale bar, 100 nm.

Sousa MM. Am J Pathology 2001
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MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA PAF |

NEUROLOGICAS

No autondmicas

Sensitivas
Motoras
Troficas

Pares craneales

Autondomicas

Digestivas
Genitourinarias
HipoTA ortostatica

SNC

Leptomeninges
Hemorragias

EXTRANEUROLOGICAS

Nefropatia
Miocardiopatia
Depdsitos vitreos

ORIGEN DESCONOCIDO

Pérdida de peso

48



MANIFEST. CLINICAS DE LA PAF | (Distribucién temporal)

TAIILA [ Sindrome inicial

Sindrome sensitivo motor clisico
Alteraciones autondmicas digestivas
Impotencia en el varén
Malnutricion

Sindrome del tiinel carpiano
Amiloidosis vitrea

Amiloidosis renal

Hipotensidn ortostitica

Encopresis

TMILA N Manifestaciones neuroldgicas

No autondmicas

Sindrome sensitive motor clisico
Neuropatias craneales

Sindrome del tinel carpiano

Autonomicas

Alteracion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca
Digestivas

Sexual en el vardn

Urinarias por vejiga neurogena

Hipotensicn ortostitica

Munar-Qués M. 2005
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AMILOIDOSIS

DIFERENCIAS ENTRE FORMAS PRECOCES Y TARDIAS DE PAF |

Adams D. Ther Adv Neurol Disord 2013; 6: 129-139
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AMILOIDOSIS

ESTADIOS CLINICOS EN LA PAF 1 (Orientados a las indicaciones terapéuticas)

Adams D. Ther Adv Neurol Disord 2013, 6: 129-139
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AMILOIDOSIS FAMIL

Confirmacidn diagndstica de las amiloidosis

| |

e
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HUMAK MUTATION Datmbase in Brief 35: E2403-E2442 [2H 4) Online

DATABASE IN BRIEF HumaAN MUTATION

Online Registry for Mutations in Hereditary W }
Amyloidosis Including Nomenclature
Recommendations

LA

3 PR
WA AN R B )]

'l

Dorota M. Rowczenio', lelam Mooe?, Julian D. Glimore’, Helen J. Lachmann®, Carol Whelan', Philip N .Hawking,
Lawra Obici®, Per Westermark®, Gilles Grateau* and Ashutosh D Wechalekar

"Centre for Amyloidosis and Acute Phase Proteins, University College London Medical School, London, LIK: 2 Amyloidosis
Research and Treatment Centre, Fondazione IRCCS Policinice San Matteo Viale Golgi, 19, 27100 Pavia, Italy; 3 Department
of Immunclogy, Genetics and Pathology, Uppsala University, Rudbeck Laboratory, Uppsala, Swaden: ¢ Seevice de médacine
infeme, hipital Tenon assistance pubique hopitass de Paris université Paris & Piemre et Marie Curie, Paris, France

53



INFORMACION DE GENES ASOCIADOS CON AMILOIDOSIS
SISTEMICAS HEREDITARIAS Y SUS PRODUCTOS

e Gene / = NCBI < Signal Amyloidosis
Genme — :zf:.f::“ Locus | .. f:"'. Protein :’“"‘ Peptide/ | Mature | Syndrome/ Phenotype
Acronym Sequence MIM i Reference € Propeptide | protein | Altermative MIM No
No S Sequence name(s)
ATTR /Familial
TTR 18q12.1 NM_000371.3 176300 | Transthyretin ATIR NP_000362.1 | 147 AA | 20AA 127 AA | Amyloid 105210
Polyneuropathy
= AApoAI/ Ostertag
’ - Amyloidosis,
APOAI | 11q233 | "M0000331 | g76g0 | APOLPOPIOIR | 4 unoar | me_oooosoa | 267aa | 5AA 243 AA | Nonneuropathic | 105200
- Systemic
Amyloidosis
Apolipoprotein 18 AA
APOA2 1q233 NM_001643.1 107670 ATl AApoAll | NP_001634.1 | 100 AA /5 AA 77 AA AApoAll NONE
Fidnno 1944 vt
FGA 4qg313 NM_000508.3 134820 - AFib NP_000499.1 | 866 AA 831 AA | Hereditary Renal 105200
alpha chain /16 AA S
Amyloidosis
LYZ 12ql15 NM_000239.2 | 153450 | Lysozyme ALys NP_000230.1 | 148 AA | 18 AA 130 AA i) o 105200
2 _ ! i ¥ R ”H’:‘h.’ § 2
GSN | 9332 | NM_000177.4 | 137350 | Gelsolin AGd | NP_000168.1 | 782AA | 2744 755 AA | AGel 105120
B2M 15q21.1 NM_004048.2 109700 ; 2- " APIM NP_004039.1 | 119 AA | 20AA 00 AA Ap2M 105200
= microglobulin =
NP_000090.1 A
CST3 20p11.21 | NM_000099.3 604312 | Cystatm C ACys = : 146 AA | 26 AA 120 AA | Amyloud 105150
Angiopathy

HUMAN MUTATION Database in Brief 35: E2403—-E2412 (2014) Online
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Mutations in Hereditary Amvyloidosis

Fiagen Alpha Dl g G040,
t

dhpolizoprerimn & - L it

W sihimreledss wsupport  Boam = L
FirAMY foe the devtopesnn =l B i ]
fhes datshmes, =

YiLsom
S ]

g L S Poveere o D0, dahpton werwskar | Bl | e | Pl | Dk | amgne i lsies woow

Figure 1. Home page of the registry showing a tzbular list of eight
genes.. Clicking on any of the genes, leads to further optons for
ACcessing the mmtatons in that parficular gene either wvia the cDMA
sequence of in a tabolar form

APOAZ2
2%

Distribucion de mutaciones en genes
asociados a amiloidosis hereditarias
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I A O PR I i e LT e e 11 Tﬁl'lilﬂtlﬂl'lﬂl
Neurodegeneration

REVIEW

Open Access

Recent advances in transthyretin amyloidosis
therapy

Mimuruny Ueds' and Yulio Anda™

.
Liver, eve, brain TR TTi Pre-amyloid Amyloid fibril
producticn of TTR tetramer monoemer state

7y = Production, Dissociation (™) Misfolding Palymerization
o steeretion D ’ 1
Suppression of Stabilizers of /
amy loidogenic TTR TTR tetramers —
_ _ Inhibition of - Gymptomatic treatments
Liver transplantation Tafamidis, amylond deposils | ardiae pacemuker, cardiac
i [ flumasal iramsplamtation, dialvsis, Kidmey
ASD, SIRNA tramsplomiation, VIlPeous SurgeTy,
Retinal laser IDOX, doxyeyeline, ﬂ:ﬁ;ﬂ"rlfssirﬂ_ﬂ for carpal tunnel
photocoagulation TUDCA ety
Ciene conversion Immunotherapy
therapy (vaccine, antibody)
{single-stranded
oligonucleotides)
Figure 1 TTR amyloid formation and therapies for FAP.
.
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PRIMEROS TRASPLANTES HEPATICOS EN LA PAF-I

Biochemical effect of liver transplantation
in two Swedish patients with familial
amyloidotic polyneuropathy (FAP-met®)

Gtata Howmones', Las 31e6x’, Jaw Exstent’, Canl-Oustay Orote’, B-O. Euczox’,
Srv Erigssnn’, DLUF ANDERIEN [advak KanLsgka’, GuwsELs NORDENT, MadasiTay Makazam’

PriLr Hawkrsg', Suzasne Ricsanpsos® asn Manx Pervs’ CLINICAL OUTCOME
Depariments of “Clinical Genetica, “Interna] Medicine, 'Mourcdogy, University Hospital, Umed, - -
Departments of ‘Transplantaticn Surgery and 'lniernal Medicine, Huddinge Hospital Stackbolm, Waoight _ Faecal | Walking
Departments of “Seurology, Transplantation Centre, Sahigrensks Hosgital, Gothenbarg, Swedes, Time (ma) (kg)} |Wellbeing*| ADL* |continence | ability
Departments of "Medicine and !Lﬂch!ml.l-l:r}' .:-rm;.-m.t. E«-'I.-rd.unl Callege. Kiyolake, Miyazaki, Iapan :
and "Depariment of | H: smith Heapaal, UK Patient 1
0 62 2 5 2 3
10 68 3 5 3 3
16 68 4 5 4 4
.. . . . 30 68 4 5 5 | 4
Clinical Genetics 1991; 40: 242-246 Pationt 2 E
0 44 2 5 2 | 4
10 46 3 5 4 o4
16 a6 4 5 5 4
24 % 4 5 5 4
Patient 3
0 62 3 5 2 5
« . . . . ] 0 4 5 5 5
Clinical improvement and amyloid regression after o8 5 5 5 5 5
liver transplantation in hereditary transthyretin 0 7t 3 1 i 3
H 1 10 61 2 1 1
amyloidosis -
0 63 4 5 3 3
G.HOLMGREN B.-G. ERICZON C.-G.GROTH L. STEEN % 50 3 4 2 B
O.SUHR  O. ANDERSEN  B. G. WALLIN ~ ANN SEYMOUR *Well-being self-scored on an analogue scale. Activities of daily living (ADL) graded
SUZANNE RICHARDSON P.N. HAWKINS M. B. PEPYS on Banhell dependency score, grade 1 —severe impairment and maximum
dapandancy and grade 5=full indapendence. Walking ability graded 5 walking
ungidid, 4 using one stick; 3 using two sticks; 2 using crutches; 1 wheelchair bound.
tNephrotic syndrome before surgery.
D not undergo transplantation.
Lancet 1993; 341:1113-16




TRASPLANTE HEPATICO EN LA PAF I. Experiencia inicial en Espafia

"FAMILIAL AMYLOIDOTIC POLYNEUROPATHY TYPE I. FIRST LIVER TRANSPLANTATION IN SPAIN".

Lépez-Andreu F., Parrilla P., Munar-Qués M., Costa PP., Escribano JB., Sanchez-Bueno F., Robles R., Miras M.,
Vicente J., Costa PMP, Teixeira A. Comunicacion: 2" INTERNACIONAL SYMPOSIUM ON FAMILIAL AMILOIDOTIC

POLYNEUROPATHY AND OTHER TRANSTHYRETIN RELATED DISORDERS. Skelleftea. Suecia 1992.

i rembre de 1991 se realizd el trasplante
NOTAS CLINICAS El 13 de septiem _ .
ortotapico de higado en el Hospital Virgen de la Airi-
- i e : TEr =
Trasplante hepatico para el tratamiento xaca sin complicaciones durante laflnlewenc!nn nien
de la polineuropatia amiloiddtica familiar tipo | el postoperatorie, La hqspltalt_zacmn fue de 21_ dias;
_ desde enlonces, el paciente sigue 1ratam|r:r|'.t} inmu-
LB Extrtrn Soriang P COae B M B Gt W, Almaie?, nosuprasor con ticlosporina, prednisona y azatiopri-
:rllll::'::r¢lr|;:l':aﬁ F. Banches Buend', . Ramirer F. Aot na, con buena tolerancia. El |-||E:a|j.:| ara mMacroscopi-
e B ki A A b e s camente normal y en el estudio microscopico no se
g T et i e Vot observaron depdsitos de amiloide.
P Lz e gy o b A sy
Caniny e Eafuaios i Flosrodetiom, Darin Sarhgeal

MLIMAN METATI o RO ) (155

o] MUTATION IN BRIEF
i Transthyretin ALA 71: A New Transthyretin
I Variant in a Spanish Family With Familial
e Amyloidotic Polyneuropathy
e Marin do Buosdeia Abmcidi, Francisn Lojez-Ardbris, Migael Mamar-Qués, Pelbro P Cosin,
o =1 mrul Wards Jode Samlva®
L Pt 1 N e - - Contvo e Euiabm e Prrrarsiliiom (LR & PRC, MULS ) Frernoi de b Fimndcion, 500 Poii, Pt
S M. = LR A M) Horpral Clemmal e, b, Spues (F L4 ) Gnges de Bt PAE |, Hap Citnend
_-_..:':l'..-'- e Ak ot 1 P Y 0 A s e T T Al 71 v g i el S S M Qb T A51-F600-G1N
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SERIE DE PACIENTES DE PAF TRASPLANTADOS EN MURCIA (1991-1995)

n? pac Edad Sexo A.F. TTR-V T. Prog V.Prog % pesop
1 33 H Si ALA71 3 3 21,7
2 29 H Si MET30 1,5 3 20,9
3 49 H Si MET30 7 1 22,2
4 57 H Si MET30 8 1 17,2
5 38 M Si MET30 8 1 13,3
6 36 H Si MET30 5 1 25,7
7 29 H Si ALA71 1,5 3 22,3
8 55 M Si MET30 4 1 5,9
9 52 M No MET30 4 2 7,9
10 51 H Si MET30 13 1 14,8
11 49 H No MET30 1 13,5
12 58 H Si MET30 6 2 4,8
13 58 H Si MET30 3 10,1
14 48 H Si MET30 13 1 17,1
15 28 M Si ALA71 3 3 12,1
16 33 H Si MET30 11 1 25,4
17 22 H Si ALA71 1,5 3 14,2
18 36 H Si MET30 8 2 33,7

Lopez Andreu FR. Tesis Doctoral. U Murcia, 1995



004 1-1 33 TR T 5470

NEPLANTATION Wol. 77, 84-T1, No. 1, Japuary 15, 2004
Copyright © 2004 by Lippincoit Williams & Wilkins, Inc. Prinded in L84

TEN YEARS OF INTERNATIONAL EXPERIENCE WITH LIVER
TRANSPLANTATION FOR FAMILIAL AMYLOIDOTIC
POLYNEUROPATHY: RESULTS FROM THE FAMILIAL
AMYLOIDOTIC POLYNEUROPATHY WORLD TRANSPLANT
REGISTRY

GUSTAF HERLENIUZ, HENRYK E. WILCZEE, MARIE LARSSON, AND
Bo-GoraN ERICZON ON BEHALF OF REPORTING MEMEERS OF THE FAMILIAL AMYLOIDOTIC
PoLYNEUROPATHY WORLD TRANSPLANT REGISTRY

|

Thrd8Ala
lle107val
LeuSBHis
GluBaGin
GlyaTAla
Glus4Gly
SerSdry
Others
Unknown
Missing

Val30Met (n=450)

- W R NI RS R OGS Gl

]

ThrE0Ala (n=11)
SerS2Pro (n=6}

Giud2GlyHisB0Asn (n=4)
Ser7TTyr (n=4)

FiGURE 1. Reported transthyretin (TTR) mutations.
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DATOS REGISTRO INTERNACIONAL DE TRASPLANTE EN PAF |

Tame 1. Reporting centers to the Familial Amyloidotic Polyneoropathy World Transplant Registry

Cemmizy City Hospital et
Portugal Coimbra Colmbra University Hospital 110
(n=145% Lisbon Hospital Curry Cabral 27
Oiporta Hospital de 5 Jofo [
Oparta Hoepital de Sto Antonic 2 P t | 145
France Willejuif Hoepital Paul Broussa/Hremlin Bicitre 50 0 r Uga
(n=T0} Clichy Hospital Beaujon &
Strashow Hospital Hautpierre b M
e Pegrin oepon i | Suecia 67
Marseilla Hoepital de la Conception 1
Swaden Stockholm Huddinge University Hoepital 56 4
(=67} Catherburg Sahlgranska University Hospital 11 J a pO N 2 2
U8A Boston NEDH/Harvard Medical School 15
(n=50) Burlington Lahey Clinic Medical Canter 10
Rachester Mayn Clinic 8
Miami Jarkson Memarial 8
Charlaston Medicsl University South Carolina 2 E ~ 43
Chicago MNorthwestern Memorial Hospital 2 S pa n a
Cleveland Cleveland Clinie 2
Pitteburgh Prestwisrian University Hoapital 2
Chapel Hill UNC Comprehensive Transpiant Conter i H UVA 2 3
Denver University Hospital 1
Spain Murcia Hoepital Virgen de la Arrizeca bidi
in=43}) Barcelona Hoepital de Bellvitge 13
Barcelona Hospital Clinic Provincizl 5
Wizeaya Hoepital de Croces Barakaldo 1
Pamplona Clnica Universitaria I
Brazil Efio Paulo University Hospital =0
in=36} Rio de Janeir University Hospital [+
Parang Federal University of Parand 1
UK London King's Collegn Hospital 27
{n=31) London Royal Post Grad Medical School 2
Lonidon Royal Free Hospital 1
Birmingham Queen Elisabeth Hospital 1
Germany Hannover Medizinische Hochschule 11
{n=23} Heidelberg HKlinikum der Universital 8
Mainz Der Johannes Guienberg Universitat 3
Freiburg Chirurgische Universitiyteklinik 1
Japan Matzumoto Shinsu University Hospital 16
{n=22) Fokuoks Kyushu University 2
Kumamoto KHumamoto University 1
Kyoto Kyoto University 1
Tokyn Keio University 1
Tolkyn Tokyo University Hospital 1
Australin Brisbane Queensland LTS 12
{n=12}
Belium Brussals UCL 8t Luc T
{n=10} Gent University Hospital b
Netherlands Groningen University Hospital 8
in=8i
Argentina Buenos Aires Hospital C Argerich [
{n=T) Buenos Aires Hoepital Italisno 1
Switzerland Geneva Hipital Cantonal 5
in=_{) Barn Insel=pital |
Italy Balegna Hospital Bellaria 3
(n=8} Milan Nationzl Cancer Institute 2
Cangida Toranbo Torents General Hospital I

(n=1)

61



Tasas de supervivencia pacientes
con PAF | trasplantados
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Froure 2. Actuarial patient sorvival during three different
time periods and influence of type of TTR muiation on pa-
tient survival after orthotopic liver transplaniation (OLT) in
patients with familial amyloidotic polyneuropathy (FAP).
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Fiovre 3. Influence of duration of symploms on patient sur-
vival and influence of modified body mass index (mBMI) on
patient survival after OLT in patients with FAP.

Herlenius G.Transplantation 2004; 77: 64-71
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INWTED REVIEW

LIVER TRANSPLANTATION AND TRANSTHYRETIN AMYLOIDOSIS
MERRILL D. BENSON, MD™
'Thenanmens of Paholgy and Laborauoary Medicme, Indiana Universaty Schaol of Medicine, Indanapols, Induna, T5A
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Conclusiones sobre el TOH en la PAF |

. Muchos pacientes con PAF se benefician del trasplante hepatico.

. El beneficio (expectativa de vida) en mayor en los pacientes con la
mutacion Val30Met.

. El beneficio es menos evidente en pacientes con otras mutaciones.

. La supervivencia estadistica es mejor para los pacientes
trasplantados precozmente y para los menores de 50 anos.

. Un indice de masa corporal modificado bajo (<600) es un predictor
negativo de beneficio.

. En pacientes con trasplante hepatico y cardiaco combinados puede
alargarse la supervivencia, pero hay que esperar progresion, aunque
quiza lenta, de la neuropatia.

. El trasplante hepatico en las PAF con afectacion leptomeningea
predominante no ofrece buenas expectativas.
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TRASPLANTE HEPATICO DOMINO EN PAF |

 El higado de los pacientes con PAF | sintetiza una TTRv, pero mantiene
indemnes el resto de sus funciones metabdlicas, siendo aprovechable para
trasplantar a pacientes con otras patoldgicas, en situacién de urgencia.

e Riesgo tedrico de desarrollo de Amiloidosis TTR en los receptores de estos
organos que se ha visto confirmado en algunos casos.
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CURSO CLINICO TRAS EL TRASPLANTE HEPATICO

Vitreous amyloidosis after liver
transplantation in patients with familial
amyloid polyneuropathy: ocular synthesis of
mutant transthyretin

Miguel Murar-0ués”. Luiv Salvd-Ladavia’, Pilor Muler-Pevera', Mamue! S0l
Frameiseo B Lopes-dndrew’ and Maria J M. Saraiva’

Amyloid 2000; 7:266-69

Impact of Liver Transplantation on Cardiac Autonomic
Denervation in Familial Amyloid Polyneuropathy
Micolar Delohaye, MU, Frangois Rouzel MD, Loure Sorda, M3 Carmen Tamax, MID,

Syhvie Dinamian, M3, Violane Flamfe-Bordenmne, MO, David Adams, M Didier Samuel M,

FPasal Meries MD, PAD, Andre Syrodo, MD, PR3, Michel 8 Slama, MDD
and Dominigue Le Cubrdec, MO, PRD

Medicine 2006, 85:229-238

RESEARCH PAPER

CNS involvement in V30M transthyretin amyloidosis:
clinical, neuropathological and biochemical findings

luis F Maia, ¥ Ru MagathSes,* Jod Feitas? Ricamda Taipa, 3 Manuel Mela Piss =
Hugo Osdan,” Daniet Dixs,” Helena Pessequeim,” Manwel Corsia,” Temsa Colhn ™

Maia LF, et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2014
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Progression of transthyretin amyloid
neuropathy after liver transplantation

_]uns_] Litpl'litks, PhD Tabla Transthyretin composition of
Ll.lq.r Q 'Z.hzng, BS narve amyloid
] TR A b ( Vartant] W
Merrill D. Benson, MD 5 L YE“- ot i "“;.'zﬂ
1 ValaoMet 63 2— Lila] 35
2 Thr4gAle 78 — 64 36
Tras el trasplante hepdtico @ Tmsfm 2 - S
L, L 41 Ala25Ser 58 O &0 40
aparecen depaositos de amiloide T —— .
que contienen tanto TTRn como 6 ThweoAla 61 5 25 |ws
TTRV Abbraviations: OLT = orthoropic liver transplantation;
TTR = transthyretin
2 Time of nerva harvast,

Conclusion: Ratios of variant to wild-type TTR in amyloid patients heterozygous for an amyloid-
associated T TR mutation are similar to published ratios for amyloid fibrils in cardiac tissue. Survival
after liver transplantation for TTR amyloidosis may be associated with progression of neuropathy due
to continued deposition of amyloid derived from wild-type TTR. Neurdogy™ 2010;75:324-327
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Figure 1 TTR amyloid formation and therapies for FAP.
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NUEVOS TRATAMIENTOS EN LA PAF I

1.

Reduccion de la TTRv en plasma:
a. Recambio plasmatico
b. Absorciondela TTR
Regulacidon del mRNA del gen de la TTR:
a. Inyeccion de una gran cantidad de TTR normal
Inhibicion del depdsito de amiloide:
a. Prevencion de la formacion de amiloide
 BSB
* Anticuerpos anti TTR
Estabilizacion de la estructura tetramérica de la TTR:
a. AINE (Diflunisal)
b. Cr*3
c. TAFAMIDIS
Sustitucion del gen mutado de la TTR por un gen normal:
a. Trasplante hepatico
b. Terapia génica

Modificado de Ando Y. 2009

69



The MEW ENGLAND JOURNAL of MERICTNE

‘ ORIGINAL ARTICLE ‘

Safety and Efficacy of RNAi Therapy
for Transthyretin Amyloidosis

METHODS
We identified a potent antitransthyretin small interfering RNA, which was encapsu-
lated in two distinct first- and second-generation formulations of lipid nanoparticles,
generating ALN-TTRO1 and ALN-TTR02, respectively. Each formulation was studied
m a single-dose, placebo-controlled phase 1 trial to assess safety and effect on trans-
thyretin levels. We first evaluated ALN-TTRO1 (at doses of 0.01 to 1.0 mg per kilogram
of body weight) in 32 patients with transthyretin amyloidosis and then evaluated
ALN-TTRO2 (at doses of 0.01 to 0.5 mg per kilogram) in 17 healthy volunteers.

CONCLUSIONS
ALN-TTRO1 and ALN-TTRO2 suppressed the production of both mutant and nonmu-
tant forms of transthyretin, establishing proof of concept for RNAI therapy targeting
messenger RNA transcribed from a disease-causing gene. (Funded by Alnylam Phar-
maceuticals; ClinicalTrials.gov numbers, NCT01148953 and NCT01559077.)

Coelho T, et al. Nengl ] Med 2013; 369:819-29
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Diflunisal stabilizes familial amyloid polyneuropathy-associated
transthyretin variant tetramers in serum against dissociation
required for amyloidogenesis
Kana Tojo™, Yoshiki Sekifima™®", leffery W. Kally =, Shu-ichd Teda®

o i p Sk off Mlaclideg S0 1 sk, ol cormcrss FAOWANY, Synan
" it o il v Macssber iy S Dibvarate Schood of Mafioh 4

-1 Aokl Masumons TR, das
'mdmmmmdmemgra Srippr Kaard Smarars
TS0 Mol vy Pinae Nood, SO0-500, La falla, CA 027, 554

Racawnd 39 May IR amanad W dogme: JEE

MNeuroscience Research 56 (2006) 441449

Demostramos que los heterotetrameros de TTR en los pacientes con PAF son
significativamente menos estables que en
demuestra que concentraciones terapéuticas de DIFLUNISAL (100-200 uM)
estabilizan los tetrameros de TTRv mejor que el acido flufenamico y el cromo

trivalente.

El DIFLUNISAL incrementa la estabilidad de los tetrameros de TTR sérica por

debajo del nivel de los controles sanos

los controles. También se
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TAFAMIDIS ACCION Y EFECTOS SECUNDARIOS

Tafamidis in early stage familial amvloid polynen-

ropathy: a summary

Kinetically stabilizes transthyretin tetramers, thereby
preventing tetramer dissociation and
amyloidogenesis

Numerically (non-significant) less deterioration in
neurological function and health-related quality of
life (HR-QOL) than in placebo recipients in modified
intent-to-treat analyses

Significantly less deterioration in neurological
function and HR-QOL than in placebo recipients in
prespecified efficacy evaluable analyses

Virtually all recipients achieve TTR stabilization

Generally well tolerated

Pemrentage of patlents
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Scott LJ. Drugs 2014; 74: 1371-1378
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Degenerative Newrological and Newromuscular Disease Dove

¢ REVIEW
Evaluation of tafamidis as first-line therapeutic
agent for transthyretin familial amyloidotic
polyneuropathy

Tha urtkcla was pubinhed in the foloevy Do Pras fourml:
ratten Maurukopeal and Maunmandar Dissse
19 Otk 1012

Table | Comparison of clnical changes over |8 months m FAP patients receiving afamidis or placebo

Inten thon-to-oreat
= # compledng MIS-LL# MIS- LI % T # 1 NTSFR I7 N1 mBHEIT
responderst
Tafamid £S5 48 +2.8 45 +15 +03 +1.5 +39
Placebo £3 £7 +5.8 ¥ +8 +1& +3.1 -33
Povalue DT 0.0 021 Q005 TeE Q.00

Mot *MiS-LL Mosropathy impalmant Scora-Losmr Limbs: motor sensocy reflaw; the: graater the soom the graster tha impatrmant; #5111 respondar; iscraasa << 2 points
in coursa of study; 3 primary endpoint in e study "TOOL Morfolk qualey of 18s disbstic meoropathy questionnaine: higher the soore the worsa the qealy of 18 a primary
sndpoint in the sudy; M523 NTSE Sommated valess of thres smail fiber funcitons: tha highar the numbsr the worss the function; secondery andpoint: 27 NTx semerated valees
of savan tests of rge fibar funcoiom kower = batter than highar; secondary endpoint, YmBEML modified Body Meex Index i calioslztod by ruiSplying M2! by seremn afbumin in
L duwaloped for the svakobion of FAF patients 25 andidates for Iver transplantation. It k& 2 meazsome of wasting and malnurtrition that appears to ba based om gastrobrtestincd
autonomic dysfurdction. Hipher scores are assodated with better metabolic stius and predics batter outcomes after lver transplantation for FAF. Secondary endpoint.
Abbroviation: %, numbar of et

Buxbaum JN. Degenerative Neurological Disease 2012; 2:165-73
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Tatamidis for transthyretin familial
amyloid polyneuropathy

A randomized, controlled trial
A

| Figure 1 The TTH amyicldogenesis cascade is blocked by tafamidis-mediabed kinetic stabliization of tetrameric TTR ]

B riicar b

W Fiorillar

Funciional TTH skuciures

Tafamidis, depicted as the black space-filling structure with a red carboxyl group, binds to tetrameric TTR (far left] slowing TTR tetramer dissociation,
which is the rate-limiting step for TTR amyloid fibril formation. Thus, the TTR-tafamidiz complex is locked in a functional, nonamyloidogenic state, rendaring
the neurodegenerative amyloidogenesis cascade inaccessible. TTR = wansthyretin.

Conclusions: Although the coprimary endpoints were notmet in the ITT population, tafamidis was
associated with no trend toward more NIS-LL responders and a significant reduction inworsening
of most neurologic variables, supporting the hypothesis that preventing TTR dissociation can
delay peripheral neurologic impairment.

Classification of evidence: This study provides Class Il evidence that 20 mg tafamidis QD was
associated with no difference in clinical progression in patients with TTR-FAP, as measured by
the NIS-LL and the Norfolk QOL-DN score. Secondary ocutcomes demonstrated a significant delay
in peripheral neurclogic impairment with tafamidis, which was well tolerated over 18 months.

Neurology™ 2012;79:785-792 74
Coelho T. El al
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TAFAMIDIS (VYNDAQEL®)

Tafamidis (Vyndagel™) ha sido autorizado en el tratamiento de la
amiloidosis por transtiretina en pacientes adultos con polineuropatia
en estadio 1 para retrasar la alteracion neurologica penifénica (13).

CONCLUSION

Tafamudis se presenta como alternativa de fratamuento en
pacientes con amuloidosis por franstiretima (no en otro tipo de
amiloidosis) con polineuropatia en estadio 1. Se debera considerar el
uso de tafanudis fundamentalmente en aquellos casos en los que se
prevea un tiempo de espera de trasplante prolongado o bien en los
que el trasplante hepatico no se considere una opcion adecuada
mientras el paciente se mantenga en estadio 1.

Los datos de eficacia de tafamudis se han obtemdo
fundamentalmente en pacientes con la mutacion V30M por lo que se
recomienda que por el momento, y hasta la llegada de informacion
adicional, la consideracion de tafamidis en mutaciones diferentes a
ésta sea realizada de manera individual.

El tratanmuento con tafamdis, debera acompafiarse de un
sepuimiento que permita evaluar la respuesta al mismo, y en caso de
progresion de la enfermedad, proceder a su suspension y valorar
otras opciones de tratamiento.




PROPUESTA DE TRATAMIENTO DE LA PAF |

Stage of FAP

Pursuing tafamidis 7*

STEEE[ i Liver
Waiting list for LT * LG e TN

Clinical trial ?

Diagnosis
Stage [I DfFAP for LT ? e Trﬂﬂﬁplan‘tﬂtiun 7

Inclusion in clinical trial (ASO, SiRNA, ...)

Stagel or Il
with end-stage
cardiacorrenal
disease

Assessment for Combined heart and liver
cambinad haan and liver of

kiginay and lver transplantation

or renal and liver

tranaplantation?

.
r 4

Figure 2. Therapeutic strategy in patients with familial amyloid polyneuropathy [FAP) according to the stage
of the disease [Coutinho et al 1980]. Stage Il Iwheelchair bound or bedridden] is a contraindication for any
transplantation, liver alone or combined liver plus kidney and liver plus heart.

AS0, antisense oligonucleotide; LT, liver transplantation; SIRNA small interfering RMNA.

Adams D. Ther Adv Neurol Disord 2013; 6: 129-139
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PAF |. IDEAS PARA RECORDAR

Las PAF son enfermedades muy poco frecuente salvo en los
paises con focos endémicos donde suponen un auténtico
problema de salud publica.

Su diagnostico puede ser particularmente dificil en aquellos
casos en que carecemos de los antecedentes familiares o se
presentan como formas aparentes aisladas de polineuropatia.
Pese a los ultimos avances todavia carecemos de un tratamiento
satisfactorio.

Puesto que muchos pacientes, continldan generando amiloide
tras el TOH, debiéramos considerar mantener el tratamiento con
tafamidis tras el mismo.

Resultan fundamentales el consejo genético, el apoyo
institucional y las asociaciones de pacientes.
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