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Amiloidosi - Definizione
• L’ Amiloidosi è una malattia infiltrativa sistemica causata dalla deposizione extracellulare di materiale 

proteico, con conseguente alterazione della architettura e della funzione dell’organo o del tessuto 
interessato 

• Esistono più di quaranta tipi di Amiloidosi1 

• Ogni tipo di Amiloidosi è caratterizzato dall’accumulo di una specifica proteina che, in seguito ad un 
errato processo di ripiegamento, assume una struttura super-secondaria a β-foglietto che facilita la 
formazione di fibrille insolubili e resistenti alla proteolisi 

• Delle oltre 40 proteine capaci di aggregarsi in fibrille solo 9 lo fanno a livello del miocardio. Si stima 
tuttavia che più del 98% sia causato da soli due tipi di proteine: le catene leggere delle 
immunoglobuline (AL) e la transtiretina (TTR)

1 Benson MD, Buxbaum JN, Eisenberg DS, et al. Amyloid nomenclature 2020: update and recommen- dations by the International Society of Amyloidosis (ISA) 
Nomenclature Committee. Amyloid. 2020;27: 217–222 



Amiloidosi TTR - Fisiopatologia



Amiloidosi – Malattia infiltrativa



Amiloidosi TTR (WT) – Malattia rara?



Algoritmo diagnostico

Pavia Garcia et al, Diagnosis and treatment of cardiac amyloidosis::a position statement of the ESCWorking Group on Myocardial and Pericardial Diseases, 
European Heart Journal 2021



Amiloidosi TTR - Terapie

ACORAMIDIS



Stabilizzatori del Tetramero
• Agiscono da stabilizzatori del precursore proteico, la 

transtiretina nella sua forma originale di tetramero indissociato 
• Occupano con alta affinità i siti di legame per la tiroxina e 

quindi stabilizzano il tetramero riducendo la frammentazione e 
dissociazione della proteina in monomeri interi e frammentati, 
precursori dei depositi fibrillari di amiloide 

• Si è dimostrato in grado di migliorare la qualità di vita e di 
aumentare la sopravvivenza nei soggetti trattati 

• Indicazioni: Amiloidosi cardiaca TTR ereditaria e WT



Acoramidis
• Stabilizzatore del tetramero di seconda 

generazione 
• Mima gli effetti stabilizzatori della 

mutazione T119 
• Entra all’interno del tetramero dove si 

lega con alta affinità 
• Legame più forte e duraturo  
• Premette una stabilizzazione di più del 

90% 
• Porta ad un aumento sierico di TTR 

stabilizzata (sTTR) 



Mutazione T119M
• Mutazione rara sul gene della Transtiretina 
• Sostituzione della treonina con la metionina alla posizione 119 della 

proteina 
• Aumenta l'interazione tra i dimeri della proteina e ne aumenta la stabilità 

tetramerica, impedendo che la proteina si disgreghi  
• Effetto protettivo: Nei soggetti che ereditano questa mutazione 

(generalmente in eterozigosi), la stabilità aggiuntiva protegge dal rischio di 
sviluppare forme di amiloidosi ereditaria, se la mutazione T119 è ereditata 
contemporaneamente ad una mutazione TTR patogenetica (come la 
Val30Met) può attenuare la gravità della malattia portando a 
un'evoluzione estremamente benigna della patologia



Trial registrativo - ATTRibute

• ATTRibute: studio di fase 3 in doppio cieco, Acoramidis VS Placebo 

• 632 pazienti arruolati 

• Conclusioni: il trattamento con Acoramidis ha raggiunto gli endpoint di mortalità, 
morbilità e funzionalità in maniera significativamente maggiore rispetto al placebo. 
Gli eventi avversi sono risultati simili nei due gruppi



ATTRibute Trial



Popolazione contemporanea



Terapia alla randomizzazione



Mortalità ed ospedalizzazioni - 42%



Acoramidis VS Placebo



NT-proBNP, 6MWT, KCCQ



Incremento dei livelli sierici di sTTR



Analisi post hoc



Riduzione del rischio



Open Label Extension (54 mesi)



OLE 54 mesi



OLE 54 mesi



NT-proBNP



KCCQ



sTTR sierica



Conclusioni

• Acoramidis ha dimostrato di essere efficace e sicuro 
nel tempo con una riduzione della mortalità, 
ospedalizzazioni ed un miglioramento della qualità 
della vita 

• Ad oggi disponiamo di terapie efficaci nel trattamento 
della Amiloidosi cardiaca TTR 

• Il nostro obbiettivo rimane fare diagnosi precoce  ed 
iniziare la terapia



Ambulatorio Malattie del Miocardio PTV


