
GrACE 

Amyloïdose 
Ontwikkelingen in diagnostiek en behandeling 

 
 

NVvAKI – Nascholingsdag – 17 januari 2020 

    

HANS NIENHUIS - UMCG 

 



GrACE 

Disclosure belangen spreker 

 Een adviserende rol bij Pfizer en Alnylam 
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Gillmore, Thorax 1999 Merlini en Bellotti, 2003 
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Amyloïdose 

 Groep van eiwitvouwziekten gekarakteriseerd door de 

extracellulaire depositie van Amyloid. 

 

 Amyloid depositie kan optreden in verschillende weefsels en 
organen met als gevolg orgaandisfunctie en -falen  
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Herkennen van patronen 

 Awareness is crusiaal voor het vroegtijdig stellen van de diagnose  

 Klinische verdenking bij: 

 Proteïnurie of achteruitgang nierfunctie in patiënt met chronische inflammatie of plasmaceldyscrasie (M-

proteïne/VLKs) 

 Organomegalie of orgaandysfunctie in een patiënt met chronische inflammatie of plasmaceldyscrasie (M-

proteïne/VLKs) 

 Niet anders verklaarde organomegalie of orgaandisfunctie in >1 orgaan 

 Oudere man met CTS en hartfalen met behouden kamerfunctie 

 Hypertrofische cardiomyopathie met laagvoltage ECG 

 Familielid met erfelijke amyloïdose 

 NB: amyloïd vaak een onverwachte bevinding van de patholoog! 
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Diagnostisch proces 

Amyloïd met zekerheid aantonen 

Het amyloïd typeren 

Vaststellen van het onderliggende 

ziekteproces. Bepalen spiegel 

precursoreiwit. 

Uitgebreidheid en ernst in kaart brengen 

Klinische verdenking 

Behandeltraject/follow-up 

Follow-up parameters 
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Amyloïd aantonen 

 Lichtmicroscopie:  

 Eosinofiel, amorf materiaal 

gelegen tussen cellen en in 

wand van bloedvaatjes 

 Congo rood positief materiaal 

met appeltjesgroene 

dubbelbreking in gepolariseerd 

licht 

 Electronenmicroscopie: niet 

vertakkende fibrillen van 

willekeurige lengte 

 

1: 50.000 1: 200.000 
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Buikvetaspiraat 
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Amyloïd typeren 

 Immunohistochemisch 

 Kleuring biopten 

 Betrouwbaar voor AA 

 Acceptabel voor ATTR 

 Vaak niet conclusief voor AL 

 ELISA panel 

 Proteomics (laser microdissectie + MS) 

 

 Skeletscintigrafie/SAP-scan: patroon van 
orgaanbetrokkenheid 

 

 Genetisch onderzoek 

 Genpanel: o.a. TTR, ApoA1, ApoA2, AFib, 
AGel 

 

Bijzet J, et al. Surgical Pathology and Clinical Correlations. 2015 
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Typering: immunohistochemie 
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Typering: immunohistochemie 

? 
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Typering: laser dissectiemicr. + massa spectrometrie 
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Vaststellen onderliggende ziekteproces 

 AL-amyloïdose:  

 BM-diagnostiek: plasmaceldyscrasie 

 Precursoreiwit: VLK lambda of kappa, M-proteïne 

 

 

 Erfelijke amyloïdose 

 Genetisch onderzoek: mutatie 

 Precursoreiwit: afhankelijk van betrokken gen 

 

 AA-amyloïdose: 

 Onderliggende inflammatoire proces  

 Serum amyloïd A 

 

 

 

 

 

 



GrACE Brunger et al. Causes of AA-amyloidosis: a systematic review. Amyloid 2019 Nov 25:1-12 
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Ernst en uitgebreidheid 

 Hart: NT-proBNP, Troponine T, ECG, echo: wanddikte, MRI, botscan 

 Nieren: proteïnurie, albumine, kreatinine klaring, echo, SAP-scan 

 Lever: alkalische fosfatase, GGT, Totaal bilirubine, echo: 

levergrootte, fibroscan: elasticiteit, SAP-scan 

 Milt: howell jolly lichaampjes, echo, SAP-scan 

 Zenuwstelsel:  EMG, QST, Autonoom functieonderzoek, serum 

neurofilament light chain 
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Casus 

 

Ihkv van de AVG is deze dia verwijderd.  

 

 



GrACE 

Casus 

 

 

Ihkv de AVG is deze dia verwijderd 
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Casus 

 

 

Ihkv de AVG is deze dia verwijderd 
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Casus 

SAP-scintigrafie 
123I-SAP 

A P 

Buikvetaspiraat: 
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Basisprincipe behandeling 
Groninger Gootsteenmodel 

A. Amyloid growth 

B. Amyloid breakdown 

C. Amyloïd load 

 

Doel van behandeling: 

A=0 of A<B 

Leven met C 
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Behandeling AL-amyloïdose 

 Behandeling met immuno/chemotherapie gericht tegen plasmacelkloon 

 Sterke relatie tussen de diepte van de hematologische respons en 

verbetering van orgaanfunctie 

 Kwetsbare patiënten 
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Rutten et al. Amyloid 2018; 25, 227-233. 
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Behandeling AA-amyloïdose 

IL-6 TNF 

IL-1β 

 Behandeling gericht op verlagen SAA naar normale waarden (<4mg/l) 

 Behandeling afhankelijk van onderliggende inflammatoire proces: 

 Infecties: antibiotica/chirurgie 

 Auto-inflammatoire en auto-immuunziekten: bijv. colchicine, 
anakinra/canakinumab (anti-IL1/anti-ILR), tocilizumab (anti-IL6R), infliximab 
(anti-TNF), DMARDs 
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Behandeling AA-amyloïdose 
Verlagen SAA <4mg/l 

Gillmore , et al. Lancet 2001;358:24–29 Lachmann, N Engl J Med 2007; 356:2361-71 
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Behandeling ATTR-amyloïdose 

A. Productie transthyretine verminderen 

B. Transthyretine tetrameer stabiliseren 

C. Amyloïd opruimen? 

B C? 

Precursor: 
transthyretine 

monomeer 

A B C 



GrACE 

A. Productie transthyretine verminderen 
Levertransplantatie 
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A. Productie transthyretine verminderen 
Gene silencing 
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Gene silencing: patisiran 

n = 148 

n = 77 

Patiënten met 

erfelijke ATTR- 

amyloïdose 

Primaire uitkomstmaat: 

neuropathie 
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Gene silencing: patisiran 
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Gene silencing: regressie amyloïd 

Groothof et al. Mayo Clinic Proceedings, 2019 
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B. Transthyretine tetrameer stabiliseren 
Tafamidis 

 



GrACE 

B. Transthyretine tetrameer stabiliseren 
Diflunisal Patiënten met 

erfelijke ATTR 

amyloïdose 
Primaire uitkomstmaat: 

neuropathie 
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Behandeling ATTR-amyloïdose 

A. Productie transthyretine verminderen 

B. Transthyretine tetrameer stabiliseren 

C. Amyloïd opruimen? 

B C? 

Precursor: 
transthyretine 

monomeer 

A B C 

Levertransplantatie 

Patisiran, Inotersen 

Tafamidis, diflunisal 

AG-10, Tolcapone 
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Amyloïd opruimen 

 Miridesap + dezamizumab: fase 2 studie beëindigd: vanwege 

negatief benefit/risk-profiel (N Engl J Med 2015; 373:1106-1114) 

 CAEL-101 11-1FA: fase 1 studie succesvol, vervolg@  

 GAIM-IgG1-Fc (Proclara): fase 1 studie succesvol, vervolg@  

 ….. 
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Take home messages 
 

 

 
 

 

 Je ziet het pas als je het door hebt (Johan Cruijff) 

 

 Buikvetaspiraat (+SAP-scan) een goede eerste screeningsmethode (casus) 

 

 Onmiskenbaar typeren van het amyloïd is cruciaal.  

 Upcomming: lasermicrodissectie met massa spectometrie nieuwe standaard van typeren 

 Genetisch onderzoek (genpanel amyloïdose) 

 

 Basisprincipe van behandeling: aanvoer van het precursoreiwit verminderen. Hoe lager, hoe beter. 

 

 Amyloïdose is een groep behandelbare ziekten!  

 

 Gene silencing is een effectieve behandeling voor ATTR-amyloïdose maar dit principe zou ook effectief 
kunnen zijn bij andere typen amyloïdose (bijv. ApoA1, AA, etc) 

 

 Vroege herkenning, typering en behandeling om gezondheidsverlies te beperken 
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