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Amiloidosi ereditaria da transtiretina (ATTRv)
Malattia genetica rara a trasmissione autosomica dominante causata da mutazioni del gene TTR.

POLINEUROPATIA

CARDIOMIOPATIA

POLINEUROPATIA AMILOIDE FAMILIARE - 1952



• TTR normale sequenza genica

• Aggregati di proteina TTR non mutata

• Può comparire già dopo 60 anni, ma

più frequente dopo gli 80 anni

• Molto più comune nei maschi (9:1)

• Correlata ai processi di invecchiamento 

• Fenotipo prevalentemente cardiologico

spesso esordio con scompenso cardiaco.

• Non ereditaria
Portogallo, Svezia, Giappone

Cipro, Maiorca, Francia, Italia, 

Turchia, Bulgaria, Germania,

Stati Uniti, Brasile, Messico, 

Cina, India

140 mutazioni TTR

ATTR wild-type





Meccanismi molecolari e terapie bersaglio nell’ATTRv



Tafamidis

Clinical trial for ATTRv polyneuropathy

Molecola sintetica di piccole dimensioni sviluppata con lo scopo di stabilizzare il tetramero di TTR 

attraverso il legame competitivo nel sito della tiroxina.

Popolazione ITT non raggiunse gli end-point primari (NIS-LL, Norfolk QoL)

Coelho et al., Neurology 2012

Norfolk QoL



Tafamidis

Approvazione in Europa 2012:

- adulti con polineuropatia sintomatica in stadio I (deambulazione senza ausili)

- qualsiasi mutazione TTR

Dosaggio raccomandato:  20 mg/die, orale

Il medicinale e ̀ stato autorizzato da EMA in “circostanze eccezionali”,

come primo farmaco orfano per il trattamento di una patologia rara.

Il farmaco non è stato approvato da FDA. 



Tafamidis

3160 soggetti

1771 non trattati

957  trapianto fegato (LTx)

432  tafamidis

1853 decessi (58%)

Sopravvivenza a 10 anni

72% non trattati

73% trapianto fegato (LTx)

96% tafamidis

Real life - Sopravvivenza



Tafamidis

ATTR-ACT  cardiomyopathy

441 pazienti

età media: 75 anni

76% ATTRwt

Riduzione del 30% del rischio di decesso

Criteri inclusione:

Cardiomiopatia con spessore parete V sn > 12 mm

6 minute walking test > 100 m

NT-proBNP > 600

Outcome:

mortalità

tasso ospedalizzazione associato a eventi CV

Approvato da EMA nel 2109 

per cardiomiopatia da ATTR



Patisiran
Small interference RNA (siRNA) che si lega ad una sequenza 3’ terminale del mRNA codificante la 

TTR e ne induce la degradazione, con conseguente riduzione della sintesi di TTR. 



Patisiran
Safety data

ma reazioni correlate 

all’infusione IRR !!

APOLLO Results: change in mNIS+ 7



Patisiran
Longest experience - Global OLE

Adams et al ISA Symposium 2020

Safety data

Safety data

ma reazioni correlate 

all’infusione IRR !!



Patisiran

Approvazione in Europa 2018:

- adulti con polineuropatia sintomatica in stadio I e II

- qualsiasi mutazione TTR

Dosaggio raccomandato:  

0,3 mg/kg ogni 3 settimane,  endovena 

+   corticosteroidi (desametasone 10 mg, ev)

paracetamolo 500 mg

anti-H1 (clorfenamina 10 mg, ev)

anti-H2 (famotidina 20 mg, ev)

+ integrazione di vitamina A 2500 UI/die.

Qualora si verifichi una IRR, si può considerare di rallentare o interrompere l’infusione e avviare un 

trattamento (ad es. corticosteroidi o altro trattamento sintomatico), se clinicamente indicato.

Può essere preso in considerazione un eventuale ripristino dell’infusione a una velocità minore dopo la 

risoluzione dei sintomi.

L’infusione di Patisiran deve essere interrotta in caso di IRR serie o che mettono in pericolo la vita.



Patisiran
APOLLO-B _on going_

ATTRv + ATTRwt

6-MWT at 12 months

3 Agosto 2022

Raggiungimento end-point

APOLLO cardiac subpopulation

Spessore parete Ventricolo sn > 13 mm

No storia di ipertensione, valvulopatia aortica

Criteri esclusione: NYHA III o IV

Endpoint:

- spessore parete Vsn

- tensione longitudinale

- NT-proBNP

- ospedalizzazione, mortalità

Solomon et al., Circulation 2019 



Vutrisiran
Small interference RNA (siRNA) che si lega ad una sequenza 3’ terminale del mRNA codificante la 

TTR e ne induce la degradazione, con conseguente riduzione della sintesi di TTR. 
• Vutrisiran achieved statistically significant improvement in mNIS+7 at 9 months, compared with the external placebo group 

– Improvements across all pre-specified patient subgroups* and components of mNIS+7 (data not shown)

– Consistent treatment effects in vutrisiran and patisiran groups in HELIOS-A (data not shown)

•*Pre-specified patient subgroups included age (<65 or ≥65), sex, race, region, baseline NIS (<50 or ≥50), previous tetramer stabilizer use, genotype (V30M or non-V30M), FAP stage (I or II and III), cardiac subpopulation (baseline left ventricular wall 

thickness ≥1.3 cm and no aortic valve disease or hypertension in medical history), 
†mITT population. At baseline, the mean (±SD) mNIS+7 was 60.6 (36.0) in the vutrisiran group and 74.6 (37.0) in external placebo group. ‡Number of evaluable 

patients.

LS, least squares; mITT, modified intent-to-treat; mNIS+7, modified Neuropathy Impairment Score +7; SD, standard deviation; SE, standard error.

Significant Improvement in Neuropathy Impairment with Vutrisiran

Better

Worse

mNIS+7 LS Mean Change from Baseline†

LS mean difference at 9 months 

(Vutrisiran – Placebo): -17.00 

(-21.78, -12.22)

p=3.54x10-12

14.76 (2.00)

-2.24 (1.43)

N=77‡

N=122‡

N=67‡

N=114‡

Placebo (APOLLO)

Vutrisiran (HELIOS-A)

Adams et al AAN Congress 2021

HELIOS-A Results: change in mNIS+ 7 Safety data

Approvato da EMA luglio 2022

25 mg ogni 3 mesi, sottocute



Inotersen
Oligonucleotide antisense (ASO) che si lega al mRNA causandone la degradazione, con 

conseguente riduzione della sintesti epatica di TTR



Inotersen
Safety dataNEURO-TTR Results

36% of the patients in the inotersen group had an improvement (no increase from baseline) in the mNIS+7 

Tasso di sospensione 50% per piastrinopenia



Inotersen

Inotersen e ̀ associato a riduzioni della conta piastrinica, che possono provocare una trombocitopenia.

Il dosaggio deve essere modificato in base ai valori di laboratorio 

PLT count (x 109/L) Monitoring Frequency Dosing

≥100 Ogni 2 settimane Continua a dosi settimanali

≥75 to <100 Ogni 1 settimana Ridurre a 284 mg ogni 2 settimane

<75 2 volte a settimana fino a 3 

valori successivi > 75

Sospendere fino a 3 valori successivi> 100.  Alla reiniziazione del trattamento, 

somministrare 284 mg  ogni 2 settimane.

<25 2 volte a settimana fino a 3 

valori successivi > 75

Interrompere il trattamento. Corticosteroidi raccomandati

Monitoraggio

- conta piastrinica ogni 2 settimane 

- funzionalità renale ogni 3 mesi

- funzionalità epatica a 4 mesi dall’inizio e poi annuale



Inotersen

Approvazione in Europa 2018:

- adulti con polineuropatia sintomatica in stadio I e II

- qualsiasi mutazione TTR

Dosaggio raccomandato: 

284 mg 1/week,  sottocute

+ integrazione di vitamina A 3000 UI/die.

Controindicazioni al trattamento:

- Conta piastrinica pre-trattamento < 100.000 µl

-Velocità di filtrazione glomerulare stimata (eGFR) <45 mL/min*1,73m2

- Insufficienza epatica severa



Terapie nell’ATTRv

TAFAMIDIS

PATISIRAN

INOTERSEN

POLINEUROPATIA stadio I

SOMMINISTRAZIONE ORALE

OTTIMO PROFILO SICUREZZA

CARDIOMIOPATIA (61mg)

POLINEUROPATIA stadio I e II

ENDOVENOSA in ospedale 

REAZIONI RELATE INFUSIONE

CARDIOMIOPATIA on going

POLINEUROPATIA stadio I e II

SOTTOCUTE

EFFETTI COLLATERALI

ESAMI EMATICI PERIODICI



GRAZIE PER L’ATTENZIONE


