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TTR amyloïddepositie in zenuwstelsel

• Zenuwen

• polyneuropathie

• autonome neuropathie

• Hersenen (zeer weinig voorkomend)



Amyloiddepositie in zenuwen



ATTR: polyneuropathie

• progressief
• pijn
• ↓spierkracht
• ↓ gevoel
• temperatuur
• aanraking
• evenwicht



ATTR: polyneuropathie

• mobiliteit: gebruik van loophulpmiddelen 

Exp Opin Pharmacother 2016;17(6):791-802



ATTR: autonome neuropathie

• progressief

• 2-5 jaar na begin ziekte

• bloeddrukdalingen

• mictieproblemen, impotentie

• obs�pa�e/diarree, ↓maaglediging

• droge ogen/mond, ↓zweetproduc�e

• hartritmestoornissen



ATTR: behandeling
polyneuropathie/autonome neuropathie

• geen genezing

• symptoombestrijding

• amyloiddepositiebestrijding

• remmen progressie

• voorkomen/uitstellen symptomen (carriers)

• niet-medicamenteus: fysio, ergo, revalidatie 



Curr Opin Neurol 2016 Feb; 29(Suppl 1): S14–S26



ATTR: behandeling
polyneuropathie/autonome neuropathie

• Symptoombestrijding

• neuropathische pijn

 amitriptyline, duloxetine

 gabapentine, pregabaline

 tramadol, oxycodon

 pijnteam



ATTR: behandeling
polyneuropathie/autonome neuropathie

• Symptoombestrijding
• autonome klachten

 lage bloeddruk: zout, steunkousen, midodrine, 
fludrocortison

 misselijkheid: domperidon, metoclopramide,  erytromycine

 diarree: loperamide

 obstipatie: laxeermiddelen

 urine(in)continentie: diverse middelen, catheter

 impotentie: diverse middelen (oraal, via plasbuis, injectie)

 droge ogen/mond: kunsttranen/-speeksel



ATTR: behandeling
polyneuropathie/autonome neuropathie

• Bestrijding amyloid

Curr Treat Options Neurol 2016;18(12):53

- Tolcapon ●●●



ATTR: behandeling
polyneuropathie/autonome neuropathie

• Bestrijding amyloid

Exp Opin Pharmacother 2016;17(6):791-802



ATTR: behandeling
polyneuropathie/autonome neuropathie

Exp Opin Pharmacother 2016;17(6):791-802



ATTR: behandeling
polyneuropathie/autonome neuropathie

Levertransplantatie

Amyloid 2016;23(1):39-45



ATTR: behandeling
polyneuropathie/autonome neuropathie

• Amyloiddepositiebestrijding

Exp Opin Pharmacother 2016;17(6):791-802



ATTR: behandeling 
polyneuropathie/autonome neuropathie

Neurology 2012;79:785-92  

Exp Opin Pharmacother 2016;17(6):791-802



ATTR: behandeling 
polyneuropathie/autonome neuropathie

• Tafamidis

• minder achteruitgang spierkracht benen

• ATTR polyneuropathie stadium 1 

Neurology 2012;79:785-92  



ATTR: behandeling 
polyneuropathie/autonome neuropathie

• Tafamidis: effect op lange termijn

J Neurol 2013;260:2802-14



ATTR: behandeling 
polyneuropathie/autonome neuropathie

• Tafamidis: effect op lange termijn

Amyloid 2016;23(3):178-83



ATTR: behandeling 
polyneuropathie/autonome neuropathie

• Diflunisal

JAMA 2013;310(24):2658-2667



ATTR: behandeling 
polyneuropathie/autonome neuropathie

• Diflunisal

• ATTR polyneuropathie elk stadium

• effect cardiomyopathie ondanks bijwerkingen

• effect lange termijn (> 3-4 jaar)

Amyloid 2015;22(2):1744-83



ATTR: behandeling 
polyneuropathie/autonome neuropathie

• Gentherapie

• siRNA antisense oligonucleotiden (ASO)

Human Molecular Genetics 2016; 25(R1):R18-26



ATTR: behandeling 
polyneuropathie/autonome neuropathie

• Gentherapie: patisiran siRNA

• fase 1/2 studies

Orphanet J Rare Dis 2015;10:109



ATTR: behandeling 
polyneuropathie/autonome neuropathie

• Gentherapie

• patisiran siRNA

• lopende fase 2 studie (open label)*

• IONIS-TTRRx (ISIS 420915) ASO, fase 1 studie**

• fase 1 studie: 80-96% afname TTR in plasma gezonden

• effect ziekteprogressie?

*Website Alnylam Pharmaceuticals 2016; **Amyloid 2016;23(3):148-57 



ATTR: behandeling 
polyneuropathie/autonome neuropathie

• Doxycycline + tauroursodeoxycholzuur/TUDCA

• antibioticum + middel tegen galstenen

• fase 2 studie, 9 pt 6 maanden, 6 pt 12 maanden, 

• NIS-LL/Kumamoto: 4 pt =, 1 pt beter, 1 pt slechter

• SF-36 QoL

Amyloid 2012;19(5):34-36

Mentaal 

Fysiek 



ATTR: behandeling 
polyneuropathie/autonome neuropathie

• Tolcapon/SOM0266 (ziekte v Parkinson)

• 3 gezond, 3 pat Val30Met

• effect op ziekteprogressie?

Nature Communications 2016;7:10787



ATTR: behandeling 
polyneuropathie/autonome neuropathie

• 6 gezond, 15 asymptomatische carriers/patiënten

• duidelijke robuuste stabilisatie TTR in bloed

• effect op ziekteprogressie? 



ATTR: behandeling 
polyneuropathie/autonome neuropathie

• Tot slot…
• hoe vroeger hoe beter, 3 pijlers
• symptomatisch

• anti-amyloiddepositie

• revalidatie

• asymptomatische carriers: wanneer starten?

• Vragen?


