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Definition (1):

- extrazelluläre Ablagerung einer amorphen, eosinophilen, unlöslichen
Substanz

Amyloidose



Definition (2):
- umfaßt eine Gruppe von Proteinen (rd. 20) ganz unterschiedlicher 

Herkunft, die durch folgende gemeinsame Eigenschaften 
gekennzeichnet sind:

- sie lassen sich mit dem Farbstoff Kongorot anfärben

Amyloidose



Definition (3):

- der Farbstoff erscheint im polarisierten Licht grün 
(Dichroismus)

Amyloidose



Definition (4):

- elektronenmikroskopisch unverzweigte Filamente unbestimm-
ter Länge mit einem Durchmesser von 75 - 100 Å

Amyloidose



Definition (5):

- das entscheidende Kriterium:  die Proteine weisen einen 
bestimmten Anteil mit beta-Faltblattstruktur auf im Ver-
gleich zur alpha-Helix (in der Röntgenstrukturanalyse)

Amyloidose

Molekül
harmlos problematisch



Definition (6):

- das entscheidende Kriterium:  die beta-Faltblattstruktur fördert
die Aggregation der Moleküle

Amyloidose

Molekül
harmlos problematisch



Pathogenese (1):

- um Amyloid bilden zu können, müssen alle Vorläufer-Proteine 
einen so hohen Anteil an beta-Faltblattstruktur aufweisen, daß
es zur Aggregation der Moleküle kommt

- durch die Aggregation werden Amyloidfilamente gebildet

- von denen sich 2 bis 6 zu und einer Amyloidfibrille zusammen-
lagern

- daher auch der Name beta-Fibrillosen

- es handelt sich um sog. protein misfolding diseases, zu denen 
auch die Prion-Krankheiten (Scrapie - Schaf, Bovine spongi-
forme Enzephalopathie - Rind, Creutzfeldt-Jakob-Krankheit - 
Mensch) gehören

Amyloidose



zur Verdeutlichung:

Amyloidose

2 (bis 6) Filamente
lagern sich zu einer Fibrille

zusammen
Molekül

harmlos problematisch



Pathogenese (3):

verschiedene Möglichkeiten der Bildung

Amyloidose



Pathogenese (4):

- erst die Amyloidfibrillen sind nicht mehr abbaubar für den Körper

- die Konfiguration der Amyloidfibrillen ist für das färberische und 
optische Verhalten von Amyloid verantwortlich

- die Amyloid-Fibrille besteht nicht allein aus den Amyloid-Protein-
Filamenten

- sondern aus einem Träger, der sich vor allem aus Bestandteilen 
der extrazellulären Matrix ableitet  (diese Komponente ist für den
positiven Stärke-Nachweis verantwortlich)

Amyloidose



Pathogenese (5):

- jede der verschiedenen Amyloidformen hat bei ihrer Entstehung 
Besonderheiten

- häufig ist eine langanhaltende erhöhte Konzentration des 
Ursprungsproteins verantwortlich, aber nicht immer

- die Ablagerung des Amyloids kann direkt vor Ort erfolgen oder 
nach Transport des Ursprungsproteins über das Blut mit 
Ablagerung an bestimmten Strukturen (Komponenten des 
Grundsubstanz, s.o.)

- das Ursprungsprotein lagert sich weitgehend unverändert 
zum Amyloid zusammen oder es geht eine enzymatische 
Spaltung (unter Mitwirkung von Makrophagen) voraus (s.o.)

Amyloidose



Einteilung (1):

seit der Beschreibung des Amyloid durch Virchow hat es eine Reihe 
von Einteilungsverfahren gegeben, die auch heute noch, meist in 
Kombination, benutzt werden

1.) Ausdehnung der Amyloidose

- lokale Amyloidosen

die Bildung des Amyloid findet herdförmig statt, das Protein
wird nicht mit dem Blut transportiert

z.B.  in bestimmten Tumoren, Inselamyloidose im Pankreas

Amyloidose



Einteilung (2):

- generalisierte Amyloidosen

das Protein wird mit dem Blut transportiert

es muß Prinzipien geben, die das Ablagern im Gewebe 
begünstigen

letztlich das Vorkommen von hochsulfatierten Glykosamino-
glykanen im Bereich von Basalmembranen und in den 
Mikrofibrillen, die die elastischen Fasern umgeben

z.B. AA-Amyloidose, AL-Amyloid beim Multiplen Myelom

Amyloidose



Einteilung (3):

2.) Ursache

- eine historische Einteilung, die trotz der heutigen Kenntnisse 
noch verwendet wird

- wird nur auf die generalisierten Formen angewendet

- sekundäre Amyloidose

es ist eine Primärerkrankung bekannt, in deren Folge es zur
Amyloidose kommt (Tuberkulose, Osteomyelitis, Rheuma-
toide Arthritis beim Menschen, bestimmte Tumoren)

es handelt sich um die generalisierte AA-Amyloidose

Amyloidose



Einteilung (4):

- primäre Amyloidose

eine Ursache war früher nicht erkennbar

es handelt sich um bestimmte Formen der AL-Amyloidose, 
bei der von "Tumor-Plasmazellen" zwar monoklonale 
Immunglobuline im Knochenmark produziert werden, 
aber die geringe Proliferationsrate noch keine erkenn-
baren Tumoren entstehen läßt (diffuse Verteilung)

Amyloidose



Einteilung (5):

- familiäre Amyloidosen

sie kommen nicht nur beim Menschen, sondern auch bei 
bestimmten Hunde- (Shar Pei) und Katzenrassen 
(Abessinier Katzen) vor

alle betroffenen Individuen der Gruppe weisen die gleiche 
oder eine sehr ähnliche Sequenz in dem amyloidogenen 
Protein auf

es handelt sich wohl immer um AA-Amyloidose, bei unseren
Haustieren

Amyloidose



Einteilung (6):

3.) nach dem jeweiligen Protein

- Nachweis jeweils durch Immunhistochemie oder Sequenz-
analyse des Proteins

- das heute übliche Einteilungsverfahren

Amyloidose



Einteilung (7):  (eine Auswahl)

Amyloidose

????

Sehnenscheidenlangfrist. Hämodialyse 2-MikroglobulinA 2M

a. Nervensystem
b. Myokard

a. Mutation im Gen
b. spontan im Alter

Transthyretin (=Präalbumin)ATTR

ZNS
Spongiforme
Enzephalopathien

Prion ProteinAPrP

- ZNS
- Gefäße im ZNS

M. Alzheimer
Amyloid Procursor Protein

( -Protein-Precursor)
A

a. Langerhanssche-
Inseln
b. im Tumor

a. Diabetes Typ II Ktz
b. Insulinome
c. altersbedingt

Inselamyloid-Polypeptid
(Amylin)

AIAPP

a. lokal im Tumor (v.a.
Haut)
b. Niere

a. extramedulläres  
Plasmozytom (EMP)
b. Multiples Myelom

Immunglobulin-Leichtkette
- oder -Kette

AL

Niere, Leber, Milz,
viele andere Organe

chron. Entzündungen,
Tumoren

Serum-Amyloid AAA

AblagerungsortKrankheitVorläufer-ProteinAmyloid-Typ



AA - Amyloidose



AA - Amyloidose:

Formen:

- generalisierte sekundäre Amyloidose

- familiäre Amyloidose

- lokalisierte Amyloidose

Amyloidose



AA - Amyloidose:

 generalisierte sekundäre Amyloidose (1):

- kommt bei allen Tierarten vor (Rind, Hund, Katze, Pferd)

- Ursache meist nicht zu erkennen (idiopathisch)

- betroffene Organe vor allem Niere, seltener Leber sowie alle 
anderen Organe

Amyloidose



AA - Amyloidose:

 generalisierte sekundäre Amyloidose (2):

Pathogenese

Amyloidose



AA - Amyloidose:

 generalisierte sekundäre Amyloidose (3):

Folgen:

bis zum Organversagen

Niere: hochgradiger Eiweißverlust, nephrotisches Syndrom

Nierenpapillen-Nekrose (Feliden)

evtl. auch Leberruptur bei minimaler Traumatisierung (Pfd)

Amyloidose



AA - Amyloidose:

 familiäre Amyloidose (1):

- kommt bei bestimmten Hunderassen (Shar Pei) und Katzenrassen
(u.a. Abessinier) vor

- vermutlich hat eine enge Zucht die Selektion auf eine einheitliche
Sequenz im SAA geführt, die dann die Fibrillenbildung be-
günstigt

- zusätzliche auslösende Faktoren sind nicht bekannt

Amyloidose



AA - Amyloidose:

 lokale Amyloidose:

- selten

- Pathogenese unklar, chronische lokale Entzündung?

- Beispiele:

Equine rezidivierende Uveitis  (häufiger)

chronische Gelenkentzündung  (sehr selten)

Amyloidose


