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Was ist eine Amyloidose und wie entsteht eine Amyloidose  
 
 
Ø Kugelige Gestalt: richtig & gesund 

 
 
 
Ø Fadenförmige Gestalt: falsch  & krank 

 
 

 

 
 
	



 
 1) Fibrillären / Fadenförmigen  Bestandteile  
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beiten sind allerdings notwendig, um die 
Struktur dieser Fibrille mit atomarer Auf-
lösung beschreiben zu können.

Fazit für die Praxis

Aufgrund ihres identischen Bauprinzips 
weisen Amyloidfibrillen aus verschie-
denen Polypeptiden gemeinsame bio-
chemische, morphologische und spek-
troskopische Eigenschaften auf. Den-
noch zeigen In-vitro-Proben von Amylo-
idfibrillen oft eine erhebliche strukturelle 
Heterogenität, die sich in unterschied-
licher Windung, Form, Breite und Quer-
schnitt der einzelnen Fibrillen widerspie-
gelt. Das Auftreten mehrerer deutlich 
verschiedener Morphologien sowie Un-

terschiede in der Anfärbbarkeit mit Amy-
loidfarbstoffen wurden auch für gewe-
beisolierte Amyloidfibrillen beschrie-
ben. Verschiedene Fibrillenmorpholo-
gien können Unterschiede in der Toxi-
zität gegenüber neuronalen Zellen zei-
gen und verschiedene klinische Ausprä-
gungen der Amyloidose bedingen. Der 
strukturelle Polymorphismus stellt somit 
eine wichtige Eigenschaft von Amyloid-
fibrillen dar, der sie deutlich von der Fal-
tung globulärer Proteinstrukturen un-
terscheidet und wichtige Implikationen 
für die klinische Diagnose und therapeu-
tische Ansätze hat.

Korrespondenzadresse
PD Dr. M. Fändrich

Max-Planck-Forschungsstelle 
für Enzymologie der 
Proteinfaltung
Weinbergweg 22, 
06120 Halle (Saale)
fandrich@enzyme-halle.mpg.de

Interessenkonflikt. Der korrespondierende Autor 
gibt an, dass kein Interessenkonflikt besteht.

Literatur

 1. Caughey B, Lansbury PT Jr (2003) Protofibrils, po-
res, fibrils, and neurodegeneration: Separating the 
responsible protein aggregates from the innocent 
bystanders. Annu Rev Neurosci 26:267–298

 2. Chiti F, Dobson CM (2006) Protein misfolding, 
functional amyloid, and human disease. Annu Rev 
Biochem 75:333–366

 3. Chiti F, Webster P, Taddei N et al (1999) Designing 
conditions for in vitro formation of amyloid pro-
tofilaments and fibrils. Proc Natl Acad Sci U S A 
96:3590–3594

 4. Crowther RA, Goedert M (2000) Abnormal tau-
containing filaments in neurodegenerative di-
seases. J Struct Biol 130:271–279

 Abb. 3 8 Strukturen von fibrillären Aggregaten 
oder Modellsystemen basierend auf Röntgen-
kristallographie oder Festkörper-NMR-Daten. 
a Röntgenkristallstruktur eines Mikrokristalls 
des Hefe-Prionenproteins sup35 (PDB-Zugangs-
code 1yjp; [17, 22]). b Festkörper-NMR-Struk-
tur eines Peptidfragments des humanen Pro-
teins Transthyretin in der Amyloidfibrille (PDB-
 Zugangscode 1rvs; [9]). c Fibrillenmodell des 
Pilzproteins Het-s basierend auf Festkörper-
NMR-Daten (PDB-Zugangscode 2rnm; [26])

Abb. 4 8 Dreidimensionale Struktur verschiedener Fibrillenmorphologien des Aβ(1–40)-Peptids ba-
sierend auf Kryoelektronenmikroskopie. a Obere Reihe: Seitenansicht von 11 verschiedenen Fibril-
len. Untere Reihe: β-Faltblattmodell von 3 dieser Fibrillen (β-Faltblätter rot oder blau; [15]). b Aufsicht 
auf den Querschnitt einer Aβ(1–40)-Fibrille, die mit einer Auflösung von etwa 8 Å rekonstruiert wur-
de [21].
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Schwerpunkt: Amyloid und Amyloidosen

Durch die Zusammenlagerung 
der Eiweiß-Fäden bilden sich 
richtige Platten aus. 
 
Die lagern sich dann in den 
unterschiedlichen Organen ab  
 
Dadurch gestört Organfunktion 
bis zum totalen Funktions udnu 
Organverlust.  



 
2) zusätzliche  Bestandteile 
 

Gewebespezifischen Bestandteile: GAG GlycosAminoGlykane  
§  Teil eines jeden Bindegewebes 

§  Wirken als Anker  

§  Nicht kovalente Bindung 

Serumspezifische Bestandteile: SAP Serum Amyloid P 

§  Ist eine Serum-Protein, das in jedem Lebewesen vorkommt 

§  SAP schützt das Amyloid vor Körper eigenen Abbau-Mechanismen 

SAP  
§  sind in allen Amyloidosen vorhanden 

§  und haben immer den gleichen Aufbau und Gestalt  
 





Warum entsteht eine Amyloidose 

Dobson	CM,	Nature	2002	

Amyloidose ist eine  

Störung der Eiweiß / Protein Herstellung   
§  Normale Proteine sind im Blut löslich 

§  Amyloidose: falscher Aufbau und falsche der Form   

§  nicht mehr löslich und lagern sich im Gewebe und Organen ab 

§  Störung der Organ-Architektur 

§  Störung der Organ-Funktion 

§  Tod 
 



36 Amyloid-bildende Proteine 

Universitätsklinik für Innere Medizin I 
	

•  >	280	
iden6fied	
precursors	

	
 

Sipe	DJ,	et	al.Amyloid.	2016;23:209-213	

Amyloid.	2016;23:209-213	



AL-Amyloidosis Leichtketten-Amyloidose 

§  Es muß ein Paraprotein/M-Protein/Freie Leichtketten vorliegen   
 
§  Es muß eine Plasma-Zell oder B-Zell Erkrankung vorhanden sein 
 
  
CAVE:! 
Jedes MGUS kann Amyloidose machen 
 
 
§  Häufigste Amyloidose  weltweit 
 
§  8-15 neue/Jahr/1.000.000 Einwohner  
 



30% der Pats sterben innerhalb von 6 Monaten  
nach Diagnose 

Todesursache: Herzversagen 

With	great	courtesy	to	Prof.	G.	Merlini,	ASH	
2017	



Wirksame Therapien - sehr gefragt 



Wirksame Therapien - sehr gefragt 

1. Medikamenten-Gruppe: 
• Reduktion der Leichtketten-Produktion  

In naher Zukunft 
2. Medikamenten-Gruppe 
• Ablagerungen auflösen 



Bis	Ende	2020:	KEINE	zugelassene	Therapie	
Bortezomib	/	Velcade	basierte	Therapien	























Allererste	gesetzliche	Zulassung	einer	Therapie	für		

neu	diagnos6zierte	AL	Amyloidosen		

15. Jänner 2021 FDA  
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Allererste	gesetzliche	Zulassung	einer	Therapie	für		

neu	diagnos6zierte	AL	Amyloidosen		

15. Jänner 2021 FDA  









§  Anti Fibril moAB NEOD001 Vital Study (Prothena) 

 Prothena: phaseI/II and phase III 

 

§  Anti Fibril MoAB 11-1F4 moAB	AL	Langer,	Suzanne	Lentzsch	(Columbia	University)	 

 Results of Phase I Study of Chimeric Fibril-Reactive   

 Monoclonal Antibody 11-1F4 in Pat with AL Amyloidosis,  

 Columbia University NY,  Abstr 188, ASH 2015   

§  Anti SAP small molecule & Anti SAP moAB London University College, NAC  

 phase I/II published in NEJM 07/2015 

Direkte Reduktion der Amyloid-Ablagerungen 
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Zusammenfassung 

§ Darzalex/Bortezomib/Cyclophodphamid/Dexa	gibt	es	eine	offiziell	zugelassene	

Erstlinien-Therapie	zur	Behandlung	von	neu	diagnos6zierten	AL	

§  t(11;14)	ist	ein	vielversprechendes	Target	für	Venetoclax		

		in	der	Behandlung	von	AL		

§ CAEL	101	ein	neuer	An6körper	zum	Abbau	von	bereits	abgelagertem	Amyloid	

§  Sehr	erfolgversprechende	neue	Studie	mit	CAEL	101	+	Standard	of	Care	in	

MAYO	IIIa/b	
	
	


