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amyloïdose: stappenplan bij verdenking, diagnose en behandeling

NJM 2004; 62: 121

1)  aanwezigheid van amyloïd
2)  orgaanbetrokkenheid (amyloïd depositie) 
3)  typeren van het amyloïd
4)  evaluatie van het “precursor” eiwit
5)  klinische evaluatie van de ziekte en prognose
6)  behandeling / ondersteunende behandeling
7)  vervolgen van de effectiviteit van de behandeling 
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Wat is amyloïd(ose)
Hoe meet je amyloïd
(Hoe meet je progressie van ziekte / effectiviteit van behandeling)



wat is amyloïd



amyloïd ontstaat uit misvouwing en aggregatie van een normaal eiwit 



amyloïdose: macroscopische uitingsvormen = kliniek

amyloïdose: microscopisch-histologische H&E kleuring

darm nier hart tong

darm nier hart tong
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eiwit (mis)vouwing en amyloïdogenese



Annu. Rev. Biochem. 2017; 86: 69; Nature Com. 2019; 10: 5008



amyloïd: subtiel verschillend

TTR

ʎ free light chain misfolded monomer fiber EM Congo Red



RDCNA 2013; 39: 323; Amyloid 2015; 22: 19; Bioscience Reports 2019; 39; Nature scientific reports 2020; 10; 16741

aantonen van amyloïd

historie (1854) heden

HE ThT CR

CR CRCR

IHC hFTAA SAPHDP



J. Am. Chem. Soc. 2007; 129: 1225

aantonen van amyloïd: Congo rood

Congo rood



Zie voor het filmpje de website
https://www.amyloid.nl/diagnose/#biopt



Congo rood kleuring



BF

PL

beoordelen van de Congo Rood kleuring

negatief 1+ (< 1% opp) 2+ (1% < opp < 10%) 3+ (10% < opp < 60%) 4+ ( opp >60%)

- twee beoordelaars! 
- semi-kwantitatieve score (0 - 4+)



gevoeligheid van het vetbiopt

A&R 2006; 54: 2015



Groothof et al. ISA 2020. 

wildtype ATTR vs variant ATTR

gevoeligheid van het vetbiopt

- myocardbiopt:   hoogste sensitiviteit; klein risico op (ernstige) complicaties
- buikvet biopt:   interpretatie icm klinische verdenking (echo, MRI, biomarkers)
- typering:            ELISA; IHC; massaspectrometrie; immuno-EM
- negatief biopt maar blijvende verdenking cardiale amyloïdose revisie!



klinische betekenis van vetbiopt Congo rood score

1+ 4+



juiste interpretatie van de Congo rood kleuring: expertise vereist

handmatig vs machinaal

Putchtler methode (handmatig)

Ventana methode (machinaal)

negatief vetbiopt positief vetbiopt

BF

BFBF

BFPL

PL

PL

PL



juiste interpretatie van amyloïd aankleuring: expertise vereist

CR kleuring: polarisatie vs fluorescentie microscopie

BF FL (exc. 495 nm / em. 650 nm)

amyloïd? positief?

PL

negatief!

- Ventana, fluorescentie en thioflavine: (incidenteel) vals positief
- hFTAA: mogelijk iets gevoeliger dan Congo rood, maar lastig te interpreteren
- Congorood kleuring (Puchtler methode) met polarisatie microscopie: gouden standaard!



laboratorium-bepalingen tbv het diagnosticeren van amyloïdose

ELISA

IHC

MS

1) vaststellen van aanwezigheid van amyloïd 2) typeren van amyloïd 

Congo rood kleuring
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scan 450 nm
( -575 nm)

ELISA
specificiteit

ELISA-4-amyloïd: design



97,8

71,3

23,3

sensitivity

ELISA-4-amyloid
SAA ATTR

AL-K AL-L





concluderend

screenen:  - vetbiopt
                   - Congo rood

typeren: - ELISA (en genetisch onderzoek)
                  - sens. = precursor afhankelijk
                  - spec. = uitstekend (98%)





J. Cardiovasc. Dev. Dis. 2024; 11: 118 J. Clin. Med. 2024; 13: 5416

sNfL:
biomarker voor amyloïdose
geassocieerde neuronale schade



amyloid 2021; 28: 50-55

sNfL: biomarker voor amyloïdose geassocieerde neuronale schade



sNfL:
1) sensitieve biomarker voor amyloïdose geassocieerde
    neuronale schade

2) biomarker voor ziekte progressie

3) biomarker voor behandeling (?)

follow up of TTRv carrier ATTR treatment
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