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Gepast gebruik arrangement tafamidis  
 

 

Doel gepast gebruik arrangement 

Dit gepast gebruik arrangement heeft als doel om gepaste inzet van tafamidis te stimuleren 

en borgen, door het helder formuleren van criteria om te starten en stoppen met de 

behandeling van tafamidis, en om afspraken te maken over data verzameling en rapportage. 
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Inleiding 
 

Amyloidose 

Amyloidose is de verzamelnaam voor ziekten die worden gekenmerkt door depositie van 

amyloïdfibrillen (aggregaten van abnormaal gevouwen eiwitten) in organen en weefsels. 

Verschillende typen amyloïdose kunnen gepaard gaan met een amyloïdcardiomyopathie, dit 

is met name zo bij de AL-amyloïdose en ATTR (wild type en erfelijke variant)-amyloidose.1,2 

 

Wild-type ATTR amyloïdose (ATTRwt) is naar schatting de meest voorkomende oorzaak van 

amyloïdcardiomyopathie. Obductiestudies tonen aan dat bij 25% van de mensen ouder dan 

80 jaar en bij 17% van de mensen met hartfalen met behouden ejectiefractie, sprake is van 

ATTR amyloïddepositie in het myocard.3,4 In een prospectieve klinische studie bij patiënten 

ouder dan 60 jaar met HFpEF werd bij 13% van de patiënten d.m.v. 99mTc-DPD-scintigrafie 

cardiale tracerstapeling waargenomen wat zeer suggestief is voor ATTRwt amyloïdose.5 Op 

basis van demografische gegevens, bovenstaande studies en eigen data (Expertisecentrum 

Amyloïdose Groningen) wordt de prevalentie van ATTRwt geschat op 1:5000 Nederlanders.  

 

Cardiomyopathie op basis van ATTRwt amyloïdose komt vooral tot uiting bij mannen boven 

de 60 jaar oud (gemiddelde leeftijd bij diagnose 76 jaar). De mediane overleving is 47 

maanden en vrijwel alle patiënten overlijden ten gevolge van hartfalen of plotse hartdood.6 

Naast de cardiomyopathie zijn andere veel voorkomende manifestaties 

carpaletunnelsyndroom, wervelkanaalstenose en peesrupturen.7 

 

Opsporing  

Alhoewel de prevalentie wordt geschat op 1 op de 5000 Nederlanders, is het huidige aantal 

bekende patiënten met ATTRwt amyloïdose lager. Vermoedelijk wordt een aanzienlijk deel 

van de patiënten vanwege patiëntgerelateerde factoren (eindstadium hartfalen, ernstige 

comorbiditeit inclusief M. Alzheimer, verblijf in verpleeghuis) niet verwezen. Bij het deel van 

de patiënten die wel verwezen wordt, is nog sprake van onderdiagnostiek is.11 Verbetering 

van awareness, toepassing van zorgpaden12 en laagdrempelig inzetten van aanvullend 

onderzoek (MRI-scan en botscan) zal helpen bij het (vroegtijdig) opsporen van patiënten 

met ATTRwt amyloïdcardiomyopathie.12 Naar verwachting zal het aantal patiënten dat met 

ATTRwt amyloïdose gediagnosticeerd wordt in de komende jaren toenemen. 

 

Diagnostiek amyloïdcardiomyopathie 

Verschillende typen amyloïdose kunnen gepaard gaan met een amyloïdcardiomyopathie en 

de behandeling is per type amyloïdose verschillend. Het is daarom van belang om het 

amyloïd onmiskenbaar te typeren. De botscan met 99mTC-DPD, -HMDP of -PYP laat in het 

geval van een ATTR amyloïdcardiomyopathie vrijwel altijd cardiale tracerstapeling zien, de 

sensitiviteit is >99%.13 Men dient er bedacht op te zijn dat bij erfelijke ATTR amyloïdose op 

basis van de TTR Phe84Leu en Ser97Tyr-mutatie de botscan vals negatief kan zijn.14  

 

De specificiteit van de botscan is lager (86%) omdat bij een AL-, AApoA1-, en AApoA2-

amyloïdcardiomyopathie ook cardiale tracerstapeling kan optreden. Door middel van 

genetisch onderzoek kunnen erfelijke typen worden uitgesloten. 

 

AL amyloïdose is onwaarschijnlijk als er geen aanwijzingen zijn voor een plasmaceldyscrasie 

(d.w.z. in het serum is geen M-proteïne aantoonbaar, de vrije lichte ketens (kappa en 

lambda) zijn normaal en in de urine is geen Bence Jones-eiwit aantoonbaar). In het geval 

dat er geen of geringe tracerstapeling (graad 0-1) zichtbaar is met de botscan, dan wel een 

verhoging van één van de beide lichte ketens in het bloed, is histologisch onderzoek 

(inclusief evt. endomyocardbiopt) onontbeerlijk om het amyloïd aan te tonen en te typeren 

door een ervaren cardiovasculair patholoog.  
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Diagnose ATTR amyloïdcardiomyopathie 

Van ATTR amyloïdcardiomyopathie is sprake in geval van de volgende combinatie:  

1 een positief botscintigram (graad 2-3 cardiale tracerstapeling) of histologisch bewezen 

amyloïd met een Congoroodkleuring, gevolgd door immunohistochemische typering als 

transthyretine amyloïd. 

2 er zijn geen aanwijzingen voor AL amyloidose  

Cardiogenetisch onderzoek differentieert vervolgens tussen een erfelijke ATTR (ATTRv) of 

een wild-type ATTR (ATTRwt) amyloïdcardiomyopathie. 

 

Behandeling met tafamidis 

Ziekteprogressie kan geremd worden met middelen die het precursoreiwit transthyretine 

(TTR) stabiliseren. In 2018 zijn de resultaten van de ATTR-ACT-studie met tafamidis 

gepubliceerd. Uit deze studie is gebleken dat behandeling met tafamidis de overleving van 

patiënten verbetert, het aantal cardiovasculair-gerelateerde ziekenhuis opnames vermindert 

en de achteruitgang in functioneren en kwaliteit van leven vertraagt.8 Het effect van 

tafamidis in de gehele studiepopulatie (NYHA-stadium I, II en III) op de overleving werd na 

18 maanden follow-up zichtbaar waar de vertraging in de achteruitgang in functioneren en 

kwaliteit van leven al na 6 maanden significant was.  

 

Uit subgroep analyse en recent verschenen lange-termijn data, bleek het effect van 

tafamidis het grootst in de patiënten die bij aanvang van de studie NYHA stadium I en II 

hartfalen hadden9,10 (New York Heart Association classificatie voor hartfalen). In patiënten 

met NYHA-stadium III was er geen significant voordeel op de overleving, waardoor tafamidis 

alleen is geïndiceerd voor NYHA I en II patiënten. Het is belangrijk om bij de start van de 

behandeling met tafamidis met patiënt te bespreken dat er ook criteria zijn waarbij de 

behandeling wordt gestopt (zie stopcriteria). 

 

Expertisenetwerk Amyloïdose 

In Nederland is in 2019 de Werkgroep Cardiale Amyloïdose opgericht, om diagnostiek en 

behandeling te uniformiseren en om gezamenlijk wetenschappelijk onderzoek te 

stroomlijnen. Dit heeft geleid tot de vorming van het Expertisenetwerk Amyloïdose, 

bestaande uit het Expertise Centrum Amyloïdose Groningen (UMCG), het Expertise Centrum 

AL en ATTR Amyloïdose Utrecht (UMCU), het Erasmus MC (EMC) en het Maastricht UMC 

(MUMC), in nauwe samenwerking met de Nederlandse patiëntenvereniging (Stichting 

Amyloïdose Nederland).  

 

Het belangrijkste doel van het Expertisenetwerk is het waarborgen van een goede kwaliteit 

van zorg voor de patiënt met cardiale amyloïdose, bestaande uit: 

• het correct stellen van de diagnose  

• indicatiestelling, initiatie als ook staken van amyloïd-specifieke therapie 

• wetenschappelijk onderzoek inclusief lopende/nieuwe trials en een landelijk register van 

patiënten met de diagnose amyloïdose. 

 

Cardiale amyloïdose register 

Binnen het Expertisenetwerk Amyloïdose worden voorbereidingen getroffen om de lokale 

(centrum-specifieke) patiëntendatabase samen te voegen tot een nationaal register i.s.m. de 

Dutch CardioVasculair Alliance / Nederlandse Hart Registratie / Durrer Center. Met dit 

nationale register wordt beoogd de prevalentie, het ziektebeloop en effect van behandeling 

van de verschillende typen amyloïdose in kaart te brengen. 
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Gepast gebruik afspraken 
 

Om gepaste inzet van tafamidis te stimuleren en borgen, beschrijven we in dit hoofdstuk 

welke patiënten in aanmerking komen voor behandeling met tafamidis, welke 

randvoorwaarden gelden voor evaluatie van de behandeling, welke stopcriteria gelden en 

welke rol expertisecentra innemen. 

 

Startcriteria behandeling met tafamidis 61mg 

Patiënten die voldoen aan de volgende vijf startcriteria, komen in aanmerking voor 

behandeling met tafamidis: 

1 Diagnose ATTR amyloïdcardiomyopathie; wat inhoudt: 

a een positief botscintigram (graad 2-3 cardiale tracerstapeling) of histologisch 

bewezen amyloïd met een Congoroodkleuring, gevolgd door 

immunohistochemische typering als transthyretine amyloïd in het 

endomyocardbiopt. 

b er zijn geen aanwijzingen voor AL amyloidose  

2 Middels cardiogenetisch onderzoek is gedifferentieerd tussen een erfelijke ATTR 

(ATTRv) of een wild-type ATTR (ATTRwt) amyloïdcardiomyopathie. 

a In geval van ATTRwt is ATTRv amyloïdose uitgesloten d.m.v. genetisch onderzoek. 

Er zijn geen aanwijzingen voor ApoAI-, ApoAII- of ApoAIV-amyloïdose of deze zijn 

uitgesloten middels genetisch onderzoek.  

b In geval van ATTRv amyloïdcardiomyopathie is er een aangetoonde TTR-mutatie 

zonder aanwijzingen voor polyneuropathie; of er is wel sprake van polyneuropathie 

maar patiënt komt op basis van polyneuropathie stadium II of III niet in 

aanmerking voor tafamidis 20mg (Vyndaqel). 

3 Er is sprake van NYHA klasse I of II hartfalen. 

4 Er is géén sprake van een beperkte levensverwachting naar oordeel van het MDO. 

5 Een positief besluit van het MDO van één van de expertisecentra. 

 

Nadat de diagnose ATTR amyloidcardiomyopathie is gesteld, worden patiënten besproken in 

het MDO van één van de centra uit het Amyloïdose Expertisenetwerk. Het MDO besluit over 

de start van de behandeling met tafamidis aan de hand van de hierboven uitgewerkte 

startcriteria. In geval van complexe casuïstiek kan de casus ad hoc besproken worden in het 

expertisenetwerk. De behandeling wordt opgestart vanuit één van de centra uit het 

expertisenetwerk. 

 

Evaluatie behandeling 

De behandeling dient jaarlijks geëvalueerd te worden in één van de expertisecentra. 

Tussentijdse controles kunnen worden afgestemd met de cardioloog, vaak ondersteund door 

een hartfalenverpleegkundige, van het verwijzend centrum (shared-care model). Wat betreft 

follow-up is afgesproken dat er in het expertisecentrum tenminste jaarlijks een ECG, 

echocardiogram lab wordt verricht en 2-jaarlijks aanvullende cardiale beeldvorming (i.e. 

botscintigrafie of MRI-hart) in lijn met de huidige inzichten.2 Holter onderzoek en reguliere 

hartfalenzorg en controles gedurende het jaar vinden plaats in het verwijzend centrum. In 

geval van complexe casuïstiek kan dit ad hoc worden besproken in het expertisenetwerk. 

 

Bij deze jaarlijkse evaluatie zal ook getoetst worden of de behandeling gestopt kan worden, 

aan de hand van de stopcriteria. 

 

Stopcriteria behandeling tafamidis 61mg 

Bij de start van de behandeling met tafamidis wordt met de patiënt besproken wat redenen 

zijn om te stoppen met de behandeling. Dat zijn de volgende criteria: 

1 Progressie naar onbehandelbare ernstig symptomatisch hartfalen (NYHA-stadium III+ 

of IV) ondanks optimalisatie van de hartfalenbehandeling. ATTR-amyloïdose is een 
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progressieve ziekte. Tafamidis zal progressie van de ziekte niet stoppen maar 

vertragen. Het stopcriterium is dan ook progressie naar ernstig symptomatisch 

hartfalen ondanks optimalisatie van de hartfalenbehandeling.  

2 Een beperkte levensverwachting. Aangezien ATTR-amyloïdose met name voorkomt op 

hogere leeftijd kunnen ook co-morbiditeiten optreden, die de kwaliteit van leven en de 

prognose van patiënten ongunstig beïnvloeden. Derhalve zal tenminste ieder jaar een 

afweging moeten worden gemaakt, of behandeling met tafamidis nog aansluit bij de 

levensverwachting van patiënt.  

3 Ernstige bijwerkingen van tafamidis. Tot op heden zijn er geen noemenswaardige 

bijwerkingen te noemen die aanleiding kunnen geven tot het staken van tafamidis. 

 

Organisatie van zorg en rol expertisecentra 

Om een goede kwaliteit van zorg te waarborgen, is het belangrijk dat expertisecentra 

betrokken zijn bij de start van de behandeling en de jaarlijkse evaluatie van de behandeling.  

 

Expertisecentra voldoen aan de volgende kwaliteitscriteria: 

1 In het centrum is de volgende expertise is aanwezig: 

− cardioloog met expertise hartfalen en cardiomyopathie, inclusief amyloïdose  

− radioloog en/of nucleair geneeskundige met expertise cardiale amyloïdose  

− een internist-(hematoloog) en neuroloog gespecialiseerd in amyloïdose/PNP 

− een klinisch geneticus gespecialiseerd in cardiomyopathie 

− een patholoog met expertise op het gebied van amyloïdose 

2 In het centrum is een lokaal multidisciplinair overleg (MDO) aanwezig met de betrokken 

experts voor het correct stellen van de juiste diagnose inclusief andere uitingen (zoals 

polyneuropathie). 

3 Het centrum neemt deel aan het landelijk overleg Expertisenetwerk en het cardiale 

amyloïdose register. 

 

Nadat de diagnose is gesteld wordt de patiënt geïnformeerd over de ziekte, prognose, 

geregistreerde behandeling en eventuele deelname aan lopend onderzoek. De start van een 

amyloïd-specifieke behandeling vindt plaats in één van de centra uit het Amyloïdose 

Expertisenetwerk (www.amyloidose-expertise.net). De expertisecentra zijn tevens 

verantwoordelijk voor het registreren van de patiënten in het nationaal amyloïdose register.  
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Data verzameling, monitoring en rapportage 
 

Opname in cardiale amyloïdose register 

Beoordeling van effectiviteit van de behandeling is een wezenlijk onderdeel waarom 

patiënten worden beoordeeld in een centrum uit het Amyloïdose Expertisenetwerk. In de 

toekomst zullen patiënten worden geregistreerd in het cardiale amyloïdose register (in 

ontwikkeling) om inzicht te geven in het aantal behandelde patiënten, het aantal patiënten 

dat de behandeling heeft gestaakt, de behandelduur en NYHA-klasse. 

 

Monitoring 

In declaratiedata is mogelijk te monitoren of de behandeling volgens afspraak wordt 

geïnitieerd in een expertisecentrum, en of de behandeling jaarlijks geëvalueerd wordt in een 

expertisecentrum. 

 

Rapportage Zorginstituut 

In het landelijk halfjaarlijks overleg van het Expertisenetwerk zullen de belangrijkste 

bevindingen rondom de indicatiestelling, de effectiviteit en veiligheid en de stopcriteria 

worden besproken. 

 

Eens per jaar stuurt het Expertisenetwerk een rapportage naar het Zorginstituut met de 

belangrijkste bevindingen en worden deze bevindingen besproken met het Zorginstituut. 

Daarbij zal ten minste ingegaan worden op de volgende onderwerpen:  

1 Hoeveel patiënten zijn (jaarlijks) gestart met behandeling met tafamidis? 

2 Hoeveel patiënten zijn (jaarlijks) gestopt met behandeling met tafamidis? 

3 Hoeveel patiënten worden momenteel behandeld met tafamidis per expertisecentrum / 

ziekenhuis?  

4 Wat zijn de belangrijkste bevindingen rondom de inzet van tafamidis?  

a Zijn er opvallende bevindingen rondom de effectiviteit en veiligheid van de 

behandeling met tafamidis?  

b Hoe werken de start- en stopcriteria in de praktijk? Is hier onduidelijkheid in of 

zijn er redenen om deze aan te scherpen o.b.v. voortschrijdend inzicht?  

c Komt het voor dat de behandeling gestaakt wordt? Wat zijn de belangrijkste 

redenen voor? 

 

Rapportage naar het Zorginstituut vindt plaats in maart, zodat het Zorginstuut de inzichten 

uit de rapportage kan gebruiken bij het opstellen van de Monitor passende zorg 

geneesmiddelen, welk in december wordt gepubliceerd. 
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