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Onderwerpen

• Amyloïd en amyloïdose

• Onderverdeling in verschillende typen

• Orgaanbetrokkenheid en vooruitzichten
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Amyloïdose

• Amyloïd: Vouwprobleem van allerlei eiwitten dat leidt 

tot extracellulaire afzetting van onoplosbaar fibrillair

eiwithoudend materiaal

• Amyloïdose: Afzetting van amyloïd geeft 

functiestoornis v/h betrokken orgaan of weefsel = 

ziekteverschijnselen
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Amyloïd: β-vouwblad structuur

Gillmore, Thorax 1999
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Amyloïd: β-vouwblad structuur



UMC Groningen – Reumatologie & Klinische Immunologie

Amyloïd: structuur v/d fibril
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Amyloïd: fibrillaire structuur
bij elektronenmicroscopie

Stijve, niet-vertakkende fibrillen
Onbepaalde lengte

Gedraaide polypeptide ketens

Amyloïd P-component
Pentagonaal eiwit

Ca-afhankelijke binding

1 : 50.000 1 : 200.000
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Merlini, N Engl J Med 2003
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Amyloïdose – indeling

• De belangrijkste systemische typen:

type associatie voorloper eiwit

AA ontsteking serum amyloid A (SAA)

AL plasmacel kloon vrije kappa of lambda 
lichte ketens

AB2M chronische dialyse β-2-microglobuline

ATTR 1. ouderdom

2. erfelijk

transthyretine (normaal)

transthyretine (mutaties)
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Relatie precursor en amyloïd

PRECURSOR AMYLOID

SAA AA

K/L Lichte ketens AL

TTR (mutatie) ATTR

β-2-microglobuline Aβ2M
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Klinische orgaanbetrokkenheid

• AA

– Milt en nier vooral

– soms darm, lever, schildklier, bijnier, en hart

• AL zeer diverse organen

– hart, zenuw, nier, lever, milt, darm, tong, beenmerg, gewrichten, etc.

• AB2M

– Carpale tunnel syndroom (CTS), gewrichten

• ATTR

– Erfelijk: zenuwen en hart; soms nieren, ogen, darm en hersenvliezen

– Ouderdom: hart en carpale tunnel
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Onbehandelde amyloïdose

Systemic amyloidosis
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ATTR amyloïdose: TTR 
tetrameer
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Mogelijkheden voor behandeling
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Mogelijkheden voor behandeling

• Aanbod van TTR omlaag

– Gemuteerd TTR (erfelijk): Levertransplantatie

– Alle TTR: Gentherapie

• Small interfering RNA (siRNA)

• Anti-sense behandeling

• Tetrameer stabilisatie

– Diflunisal

– Tafamidis

• Afbraak van ATTR amyloïd omhoog

– Doxycycline en Tauro

– CPHPC en anti-SAP
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Levertransplantatie

Ericzon, Transplantation 2015
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Verkeerd gevouwen TTR
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TTR tetrameer stabilisatie
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Mogelijkheden voor behandeling
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• Small interfering RNA (siRNA)
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Anti-sense
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Behandeling met siRNA
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Effect van siRNA op TTR

Coelho et al, NEJM 2013; 369:819-29
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OLE siRNA 18 maanden
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OLE siRNA 18 maanden
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OLE siRNA na 18 maanden
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Andere klinische parameters
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Conclusie

• De behandelingsmogelijkheden van ATTR 

amyloïdose lijken zich geleidelijk uit te breiden

• Vooral de verschillende ingangen in het ontstaan van 

amyloïdose worden benut

• Tot nu toe is het effect bij ATTR amyloïdose nog 

beperkt: alleen afremming van de snelheid van 

achteruitgang
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ATTR amyloïdose - studies

• TTR tetrameer stabilisatie bij polyneuropathie (pnp)

– Tafamidis - 2012 afremming aangetoond (Teresa Coelho)

– Diflunisal - 2013 afremming aangetoond (John Berk)

• Remming v/d TTR gen expressie/ TTR aanmaak bij pnp

– siRNA - 2013 de RCT studie is gestart en inclusie gestopt: loopt nog

– Anti-Sense - 2012 de RCT studie is gestart en inclusie gestopt: loopt nog

• Werkzaamheid v/d medicatie bij cardiomyopathie

– Tafamidis - 2014 de RCT studie is gestart en inclusie gestopt: loopt nog 

– siRNA – 2015 de RCT studie is gestart en inclusie loopt

– Anti-sense – 2016 de RCT studie is aangekondigd

• Werkzaamheid doxycycline, CPHPC + anti SAP nog niet onderzocht
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www.amyloid.nl

www.amyloidose.nl


