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Amyloidosis; pathogenese en therapie

E.M.WITTEMAN, H.L.A.JANSSEN, B.P.C.HAZENBERG EN S.JANSSEN

~ INLEIDING

Amyloidosis is de benaming voor een groep ziektebeel-
den die gekenmerkt wordt door orgaanfunctiestoornis-
sen, veroorzaakt door extracellulaire afzetting van een
fibrillair eiwit met een f-vouwbladstructuur. Deze mole-
culaire structuur is de oorzaak van de eigenschappen van
de amyloidfibrillen: affiniteit voor Congorood, met als
gevolg de groen gekleurde dubbele breking bij gebruik
van gepolariseerd licht, onoplosbaarheid in fysiologisch
milieu, en resistentie tegen proteolyse.’

De laatste jaren is het duidelijk geworden dat amy-
loid-eiwitten afkomstig zijn van (in het bloed circuleren-
de) precursoreiwitten. De wijze waarop deze precursor-
eiwitten leiden tot amyloidvorming is onduidelijk. Amy-
loidosis kan worden onderverdeeld in gelokaliseerde en
gegeneraliseerde vormen, hierbinnen wordt onderscheid
gemaakt tussen verworven en erfelijke amyloidosis.
Zoals de karakteristicke B-vouwbladstructuur van het
amyloid-eiwit wezenlijk is voor het ontstaan van amyloid,
z0 is de aminozuursequentie van het eiwit bepalend voor
het klinische beeld. Bij elk eiwit past een typisch klinisch
beeld. Van oudsher wordt een classificatie gebruikt
waarbij amyloidosis als primair (idiopathisch), secundair
(dat wil zeggen in samenhang meteen ontstekingsproces)
of familiair wordt beschreven. Door de biochemische
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ontrafeling van de primaire structuur van amyloid-eiwit-
ten behoort deze classificatie tot het verleden en worden

-de diverse ziektebeelden nu benoemd naar het betrokken

eiwit (A A-amyloidosis, AL-amyloidosis et cetera) Deze
indeling is specifieker en geeft beter inzicht in de varia-
bele symptomen van de verschillende amyloidsyndro-
men.

In tabel 1 wordt de biochemische classificatie van de
verschillende amyloidsyndromen gegeven. Een ade-
quate typering van de amyloidsyndromen op biopsiema-
teriaal is mogelijk geworden met behulp van immunohis-
tochemische technieken, waarbij gebruik gemaakt wordt
van een panel van antilichamen gericht tegen de diverse
amyloid-eiwitten.

Nu de biochemische karakteristieken van de amy-
loid-eiwitten bekend zijn en er ook amyloiddeposities
gevonden zijn bij de ziekte van Alzheimer en diabetes
mellitus type ITis het duidelijk dat wij te doen hebben met
een groep van wel omschreven, in bepaalde gevallen
frequent voorkomende aandoeningen met onderling
sterk wisselende prognose. Wij gaan in op enkele ziekte-
beelden waarbij amyloidafzetting een rol speelt: gegene-
raliscerde AA- en AL-amyloidosis, ziekte van Alzhei-
mer, diabetes mellitus type 1I en dialyse-artropathie.

AA- EN AL-AMYLOIDOSIS ‘
Bij de gegeneraliseerde vorm van amyloidosis, die voor-
komt bij chronische ontstekingsprocessen €n malignitei-
ten, zijn de amyloiddeposities opgebouwd uit het eiwit
AA., dat door proteolytische splitsing ontstaat uit het
serumeiwit SAA. SAA is een acute-fase-eiwit dat in de
lever gesynthetiseerd wordt onder invloed van de door
interleukine-1 en met name interleukine-6 geinduceerde
ontstekingsreactie.”” In tabel 2 wordt een overzicht



TABEL I. Biochemische classificatie van de verschillende amyloidsyndromen naar amyloid-eiwit

precursoreiwit

ziektebeeld

serum-amyloid-eiwit A (SAA)

gegeneraliseerde AA-amyloidosis bij chronische ontstekingsprocessen

familiaire gegeneraliseerde amyloidosis bij familiaire Middellandse-Zeckoorts
familiaire gegeneraliseerde amyloidosis met urticaria, doofheid en nefropathie
idiopathische gegeneraliscerde AA-amyloidosis :

immunoglobulinen met lichte ketens

gegeneraliseerde AL-amyloidosis bij monoklonale gammopathie

idiopathische AL-amyloidosis
amyloidtumoren van bronchiaalboom en urinewegen

transthyretine

diverse vormen van familiaire amyloidotische polyneuropathie

seniele cardiale amyloidosis
familiaire Deense amyloidotische cardiomyopathie

cystatine C
‘islet’/insulinoma-amyloid-polypeptide, amyline

familiaire cerebrale bloeding (IJsland)
amyloidpancreas met diabetes mellitus type IT

amyloidinsulinoom

B-proteineprecursor

amyloiddeposities bij de ziekte van Alzheimer en het syndroom van Down

hereditaire cerebrale amyloide angiopathie (HCHWA-D)

precalcitonine
B2-microglobuline

atriaal natriuretisch peptide
apolipoproteine A-1
gelsoline

amyloid-medullair schildkliercarcinoom
dialyse-amyloidosis

geisoleerde atriale amyloidosis

familiaire amyloidotische polyneuropathie (Iowa)
familiaire amyloidosis (Finland)

gegeven van oorzaken bij 91 patiénten met gegenerali-
seerde AA-amyloidosis.* Hieruit blijkt dat de reumati-
sche aandoeningen de voornaamste oorzaak van
AA-amyloidosis zijn.

Bij amyloidosis samenhangend met een monoklonale
gammopathie en bij de overeenkomstige idiopathische
vorm is het amyloid-eiwit afkomstig van lichte-keten-im-
munoglobulinen; dit amyloid-eiwit wordt het AL-ciwit
genoemd (amyloid-eiwit afkomstig van lichte ketens).
Met behulp van gevoelige technieken zoals immunofixa-
tie van serum en geconcentreerde urine of immunofluo-
rescentie toegepast op plasmacellen van het beenmerg, is
het vrijwel altijd mogelijk bij AL-amyloidosis een
monoklonale gammopathie aan te tonen.’ In tabel 3
wordt een overzicht gegeven van orgaanfunctiestoornis-
sen bij 91 patiénten met gegeneraliseerde A A-amyloido-

sis en 53 patiénten met gegeneraliseerde AL-amyloido-
sis.* Het klinische beeld bij A A-amyloidosis wordt vooral
bepaald door de gevolgen van amyloidafzetting in de
nieren. Bij AL-amyloidosis treden behalve de nefropa-
thie vele andere orgaanfunctiestoornissen op.

TABEL 2. Ziekten die in verband stonden met gegeneraliseerde AA-amy-
loidosis bij 91 patiénten*

ziekten aantal patiénten

reumatoide artritis 51
recidiverende luchtweginfecties 10
ziekte van Crohn

ziekte van Reiter

tuberculosis

osteomyelitis

familiaire Middellandse-Zeekoorts
ziekte van Hodgkin
agammaglobulinemie

arthritis psoriatica

geinfecteerde brandwonden
recidiverende abcessen
paraganglioom

longcarcinoom

geen
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De behandeling van gegeneraliseerde A A-amyloidosis
richt zich op de onderdrukking van ontstekingsactiviteit
(SAA-produktie). Het effect van anti-inflammatoire
behandeling kan afgelezen worden aan de hoogte van
serumconcentratie van acute-fase-eiwitten zoals C-reac-
tief proteine en serum-amyloid-eiwit A.° Bij AA-amyloi-
dosis in samenhang met familiaire Middellandse-Zee-

n ATON

koorts (FMF), blijkt dagelijkse toediening van colchicine

TABEL 3. Orgaanfunctiestoornissen op basis van amyloidafzetting bij g1
patiénten met gegeneraliseerde AA-amyloidosis en 53 patiénten met
gegeneraliseerde AL-amyloidosis* :

stoornis aantal patiénten (%) |
met amyloidosis type
AA AL
nefropathie
nierfunctieverlies 77 (85) 43 (81)
proteinurie 77 (85) 39 (74)
cardiomyopathie
decompensatio cordis met LV-ECG 6(29) 29 (55)
decompensatio cordis zonder LV-ECG 2(2) 8 (15)
LV-ECG zonder decompensatio cordis 0(0) 5(9
enteropathie
macroglossie 0(0) 17 (32)
prepylorische obstructie 1(1) 1(2)
pseudo-obstructie 3(3) 2(4)
diarree met malabsorptie 7(.8) 1(2)
diarree zonder malabsorptie 7( 8) 4(8)
- malabsorptie zonder diarree 4(4) 3(6)
hepatomegalie 17 (19) 30 (57)
neuropathie
polyneuropathie 2(2) 19 (36)
orthostatische hypotensie 2(2) 14 (26)
carpale-tunnelsyndroom 0(0) 4(8)
diversen o :
sicca-syndroom 1(1) 2(4)
struma met hypothyreoidie 1(1D 0(0)
struma zonder hypothyreoidie 2(2) 2(4)
hypothyreoidie zonder struma 1(1) 3(6)
artropathie 0(0) 2( 4)
myopathie 1(D 1(2)
dermopathie 0( 0) 1(2)
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een dramatische vermindering van de aanvalsfrequentie
van FMF en de daarmee samenhangende SA A-synthese
te geven. Hierdoor is de incidentie van amyloidnefropa-
thie ten gevolge van FMF sterk afgenomen enis tevens de
prognose van eenmaal opgetreden amyloidnefropathie
bij FMF verbeterd.’

Ook in geval van AL-amyloidosis lijkt behandeling
gericht op onderdrukking van de produktie van het
voorlopereiwit (de monoklonale component) het meest
rationeel. Behandeling van AL-amyloidosis met melfa-
lan, prednison en colchicine lijkt een gunstig effect te
hebben.*"

De prognose van A A-amyloidosis (de mediane overle-
ving na stellen van diagnose bedraagt 45 maanden) is veel
beter dan die van AlL-amyloidosis (7 maanden). De
meest voorkomende doodsoorzaken bij AA-amyloidosis
zijn nierinsufficiéntie, sepsis en gastro-intestinale compli-
caties. Hierbij kan opgemerkt worden dat er lange tijd
grote terughoudendheid is betracht met het initi¢ren van
nierfunctievervangende maatregelen bij nierinsufficién-
tie ten gevolge van AA-amyloidosis. Hemodialyse en
niertransplantatie verbeteren echter de prognose bij
patiénten met renale AA-amyloidosis in vergelijkbare
mate als bij patiénten met diabetische nefropathie." De
meerderheid (65%) van de AL-patiénten overlijdt aan
hartfunctiestoornissen.

AMYLOIDSTAPELING BiJ DIABETES MELLITUS TYPE II
Diabetes mellitus type Il wordt gekenmerkt door vermin-
derde insulinesecretie en verminderde insulinewerking.
Bij de meerderheid van de patiénten is er stapeling van
amyloid in de eilandjes van Langerhans van het pancreas.
Het amyloid ontstaat waarschijnlijk door polymerisatie
van een 37 aminozuren tellend eiwit, het ‘islet’/insuli-
noma-amyloidpolypeptide (IAPP), ook wel amyline
genaamd." © De aminozuren 25-28 van het IAPP zijn van
belang voor het ontstaan van de typische [-vouwblad-
structuur.* * Structureel lijkt het TAPP sterk op ‘calcito-
nin gene-related’ peptide (CGRP), een neuropeptide dat
onder andere een functie heeft bij de motorische innerva-
tie van skeletspieren. IAPP wordt evenals insuline gepro-
duceerd in de B-cellen van het pancreas. Tijdens hyper-
glylgelz;nie is er een sterke toename van de IAPP-afgif-
te.!

Het is nog niet geheel duidelijk welke rol IAPP speelt
bij het ontstaan van diabetes mellitus type II. Mogelijk
heeft overproduktie van IAPP een extracellulaire amy-
loidstapeling in het pancreas tot gevolg. Deze amyloid-
stapeling zou een diabetogeen effect kunnen hebben
door directe afbraak van de B-cellen of door verminderde
uitwisseling van glucose en hormonen tussen de endo-
criene cellen en de capillairen.'® In vitro-onderzoek heeft
aangetoond dat IAPP, evenals CGRP, een insuline-anta-
gonerende werking heeft; het vermindert de glucose-
opname van en glycogeenstapeling in de skeletspier.” *
Verder onderzoek zal de rol van JAPP bij diabetes
mellitus type II moeten verhelderen.

AMYLOIDSTAPELING BIJ DE ZIEKTE VAN ALZHEIMER
De zickte van Alzheimer is de belangrijkste oorzaak van
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dementie.” Neuropathologisch kenmerkt de ziekte zich
door neurofibrillaire degeneratie, seniele plaques en
congofiele angiopathie. Deze degeneratieve afwijkingen
bevatten amyloid. Het B-proteine (ook amyloid A4-eiwit
genoemd) is een 4 kD zwaar eiwit en voimt het voor-
naamste bestanddeel van de amyloiddeposities in de
hersenen van patiénten met de ziekte van Alzheimer en
het syndroom van Down.?* B-proteine kan in geringere
mate ook in de hersenen van gezonde oudere personen
worden aangetoond. Dit amyloid-eiwit is afkomstig van
een 79 kD wegend precursoreiwit dat een neuronaal
membraanglycoproteine is.”* Het gen dat codeert voor
deze PB-proteineprecursor is gelokaliseerd op de lange
arm van chromosoom 21. De toename van de hoeveel-
heid B-proteineprecursor in de hersenen van patiénten
met het syndroom van Down (trisomie 21) wordt ver-
klaard door de aanwezigheid van 50% meer precursor-
gen.” Bij de ziekte van Alzheimer is de oorzaak van
toename van de hoeveelheid B-proteine nog onduidelijk.
Mogelijk is er tevens sprake van ecen abnormale verwer-
king van het precursoreiwit. De wijze waarop het 3-pro-
teine uit het precursoreiwit ontstaat, is nog niet opgehel-
derd.” Recentelijk is een serumeiwit gedetecteerd dat
immunologisch sterk doet denken aan de [3-proteinepre-
cursor.” Er bestaat nog onduidelijkheid over het belang
van B-proteine bij de pathogenese van de ziekte van
Alzheimer. In celkweken blijkt het B-proteine (amyloid)
in hoge concentratie neurogene degeneratie te kunnen
opwekken.” Er is intensief onderzock gaande ‘tenein-
de l%g:t mechanisme van B-proteinevorming te ontrafe-
len.

DIALYSE-AMYLOID
Chronische hemodialyse en in mindere mate ook chroni-
sche ambulante peritoneale dialyse (CAPD) kunnen na
5-10 jaar gepaard gaan met gewrichtsklachten, carpale-
tunnelsyndroom, cysteuze botafwijkingen en pathologi-
sche fracturen als gevolg van amyloidstapeling in synovia
en botweefsel.**! Dit dialyse-amyloid ontstaat door
polymerisatie van een specifick immunoglobline, het
B2-microglobuline (B-M).* B-M is een laag moleculair
eiwit (12 kD) dat aanwezig is op vrijwel alle celmembra-
nen.” B,-M wordt voornamelijk renaal geklaard maar is
te groot om de meeste dialysemembranen te kunnen
passeren. Zowel bij patiénten die met chronische hemo-
dialyse behandeld worden als bij CAPD-patiénten
worden sterk verhoogde serum-f,-M-spiegels gevon-
den.?! Het mechanisme achter de vorming van dialyse-
amyloid uit f,-M is onduidelijk. Er is echter geen
positieve relatic tussen de hoogte van de serum-
B.-M-spiegel en de kans op amyloidstapeling.* Mogelij-
ke pathogenetische factoren zijn persisterende hoge
plasma-B,-M-spiegels, ijzer-en aluminium-intoxicatie en
langdurige stimulatie van het immuunsysteem door
contact tussen bloed en dialysemembranen gepaard
gaande met het vrijkomen van interleukine-1.” 7 De
kans op dialyse-amyloid kan mogelijk gereduceerd
worden door het gebruik van meer permeabele en
biocompatibele dialysemembranen.” Een effectieve be-
handeling van de skeletklachten bij dialysepati¢énten is



mede door onvoldoende inzicht in de pathogenese nog
niet mogelijk.

CONCLUSIE
Ziektebeelden die ontstaan door afzetting van amyloid
worden specifiek bepaald door de desbetreffende amy-
loid-eiwitten. De primaire structuur van het eiwit is
bepalend voor het klinische beeld. De diverse ziektebeel-
den hebben uiteenlopende maar tevens specifiecke ken-
merken. Een adequate biochemische classificatie van de
verschillende vormen van amyloidosis is een voorwaarde
voor het instellen van een gerichte behandeling en het
geven van een prognose. Vooral nu diabetes mellitus type
I1, de ziekte van Alzheimer en dialyse-artropathie tot de
ziektebeelden gerekend kunnen worden waarbij amy-
loiddeposities van pathogenetische betekenis zijn,
behoort amyloidosis niet langer meer tot de zeldzame
ziektebeelden.

Amyloid-eiwitten zijn veelal afkomstig van in het
bloed circulerende ‘voorlopereiwitten’ (precursor-pro-
duktconcept). Intrinsieke precursorafwijkingen, over-
produktie of abnormale verwerking van een op zich
normale precursor kunnen leiden tot amyloidvorming.
Therapie is gericht op remming van de produktie van het
voorlopereiwit. Bij AA-amyloidosis betekent dit onder-
drukking van de ontstekingsactiviteit (SA A-produktie)
en bij AL-amyloidosis remming van de produktie van de
lichte ketens van immunoglobulinen door middel van
chemotherapie of colchicine. Omdat een verminderde
klaring van de f,-M-precursor een rol speelt bij het
ontstaan van dialyse-amyloid lijkt het gebruik van meer
permeabele dialysemembranen de kans op het ontstaan
van dialyse-amyloid te kunnen verminderen. Vorderin-
gen op moleculair-biochemisch terrein kunnen van door-
slaggevende betekenis zijn voor de ontwikkeling van
nicuwe therapeutische mogelijkheden, met name bij
vormen van amyloidosis die het gevolg zijn van intrin-
sieke precursorafwijkingen.

Met dank aan P.P.Schiphorst voor het kritisch lezen van het
manuscript.
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Aanvaard op 4 februari 1992

Redactionele kanttekeningen

Het register van het Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde elektronisch

beschikbaar

Op 1 januari 1912 werd aan hen die hadden ingetekend
het Register der oorspronkelijke stukken, verschenenin de
eerste vijftig jaargangen, 1857-1906 aangeboden, zoals
vier en een half jaar tevoren door de ledenvergadering
was besloten. Vanwege de omvang had men zich tot één
rubriek beperkt. Vanaf de eerste jaargang van het Tijd-
schrift zijn jaarregisters verschenen, cen onontbeerlijk
hulpmiddel bij het zoeken naar onderwerpen en (of)
auteurs. Maar ook meerjarenregisters zijn in de afgelo-
pen 135 jaar in vele vormen uitgegeven: het genoemde
50-jaarregister, een naam- en zaakregister over 25 jaar-
gangen (1907-1931), een o-jaarregister (1932-1940),
vervolgens 10-jaarregisters (194I-1950, 195I-1960,
1961-1970) en 5-jaarregisters (1971-1975, 1976-1980,
1981-1985).

Toen in 1991 moest worden beslist over het volgende
5-jaarregister (1986-1990), waren er twee redenen om
van uitgave af te zien: de belangstelling voor de vorige
uitgave was minimaal en er bleck een groeiende belang-
stelling voor een elektronisch register te bestaan. Der-
halve besloot de hoofdredactie een elektronisch index-
programma voor gebruikers van personal computers
(PC’s) te laten maken en te bezien hoe het belangstellen-
den mogelijk kon worden gemaakt om ook ‘on line’ de
indexen te raadplegen.

ELEKTRONISCH INDEXPROGRAMMA VOOR
PC-GEBRUIKERS
Na een intensieve ontwikkelingsperiode en een ruime
testfase is genoemd indexprogramma nu gereed voor
gebruik. De software is vervaardigd door Meerschap
Automatisering, in de persoon van P.J. Teuns, automati-
seringsdeskundige, en dr.H.J.Bernelot Moens, reumato-
loog, en zal door deze firma worden gedistribueerd en
onderhouden. Ze is ook de houdster van de auteursrech-
ten. Met behulp van het programma kunnen de indexen
van verschenen jaargangen snel worden doorzocht via
verscheidene ingangen: titel, auteur, trefwoorden, ru-
briek, jaargang, en combinaties ervan. Zoals gebruikelijk
bij elektronische gegevensbestanden kan ‘booleaans’
worden gezocht, dat wil zeggen met gebruikmaking van
de parameters ‘en’, ‘of’ enzovoort. De jaargangen
1986-1991 zijn elektronisch beschikbaar en worden met
het programma meegeleverd. In het begin van elke
volgende jaargang zal de index van het afgelopen jaar ter
beschikking worden gesteld, samen met een ‘update’ van
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het trefwoordenregister. Het spreekt vanzelf dat de
gedrukte jaarregisters zullen blijven verschijnen.

Om het elektronisch indexprogramma te kunnen
gebruiken dient men te beschikken over een IBM XT- of
AT-PC of een daarmee 100% compatibele PC, met 640
Kb intern geheugen, met een MS-DOS-versie 3.3 of
hoger, ten minste 1,2 Mb ruimte op de harde schijf
(oplopend tot 8 Mb bij het gebruik van alle indexen) en
een 3,5''- of 5,25''-diskettestation. Het programma is
voorzien van een uitgebreide handleiding en is gemakke-
lijk te installeren en te gebruiken.

Zeer verheugd was de hoofdredactie over de belang-
stelling van andere tijdschriften voor het programma. De
redactie van Huisarts en Wetenschap heeft van het
bestuur van het Nederlands Huisartsen Gendotschap
toestemming verkregen de indexen van de afgelopen 20
jaargangen aan haar abonnees te leveren met het index-
programma in licentie. Wellicht zullen in de tockomst de
registers van meer tijdschriften op deze wijze ter beschik-
king komen.

Uiteraard zijn aan de ontwikkeling en de produktie van
de software kosten verbonden. Om een ruime versprei-
ding te waarborgen worden alleen de produktie- en
verzendingskosten in rekening gebracht, zodat de prijs
voor de meeste belangstellenden interessant zal zijn.
Verdere informatie over de softwarepakketten treft u
aan in de advertentie op de binnenzijde van de omslag.
De hoofdredactie hoopt met het uitgeven van dit elektro-
nisch register in een behoefte te voorzien.

HET RAADPLEGEN VAN HET REGISTER VAN HET

TIJDSCHRIFT ON LINE
Een andere mogelijkheid om indexen van het Tijdschrift
elektronisch ter beschikking te stellen is opneming in een
zogenaamde hostcomputer, waarin vele databestanden
zijn te raadplegen. Voorbeelden daarvan in Europa zijn
DIMDI van het Duitse ministerie van Onderwijs en
DataStar van Radio Suisse. In Nederland exploiteert
Medimatica te Rotterdam een communicatienetwerk
voor de gezondheidszorg onder de naam LifeLine. Het
netwerk bevat medische databanken (onder andere Med-
line via DIMDI, lokale subsets van Embase en de
databanken van Adis Press (Inpharma)) en een elektro-
nische berichtendienst. Naarmate de graad van automati-
sering bij de Nederlandse artsen toeneemt, zal de behoef-
te dergelijke communicatiemiddelen te gebruiken onge-



