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Moderne Therapiemöglichkeit der AL-Amyloidose
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Amyloidose ist eine Proteinfaltkrankheit

Amyloidose ist eine Proteinfaltkrankheit



Proteinfaltung

Amyloid = Sammeltopf für Protein in beta-Faltblattstruktur

• > 30 biochemisch unterschiedliche Proteine
• Ablagerung in allen Organen  Systemerkrankung
• Amyloidose-Typ ist abhängig vom Vorläuferprotein



Proteinfaltung – allgemeine Nomenklatur

A  XY - Amyloidose

Amyloidose Vorläuferprotein



Systemische Amyloidose in der Schweiz
Daten aus Patientenregister (retrospektiv 2005 – 2013, prospektiv ab 2013)
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N= 228

ATTRwt = transthyretin amyloidosis Wildtyp
ATTRm = transthyretin amyloidosis variant
AL = Light chain amyloidosis
AA = Serum amyloid A amyloidosis
Afib = Fibrinogen amyloidosis
Alys = Lysozyme amyloidosis swiss amyloidosis registry, unpublished
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Dolly, *1966



AL- Amyloidose

Merlini/Probst, Blood 2012

Plasmazelldyskrasie
/ B-Zell Klon

Proteinfaltkrankheit
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Organmanifestationen
Systemerkrankung

Diagnose oft im fortgeschrittenen Stadium
− lange asymptomatisch 
− Symptome unspezifisch
Symptome  Diagnose 
= rund 1 Jahr + 5 verschiedene Ärzte (Lousada et al, Adv Therapie 2015)



Colchizin vs MP 
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Plasmazell-gerichtete Therapien 2024
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# 1 - mein erster Amyloidosepatient – 2012 (59 Jahre)
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Brustschmerzen, Luftnot im 03/2015
Abklärungen Kardiologie
 V. a. Amyloidose
- Schwerer Befall vom Herz
- Befall vom Nervensystem
- Blutungsneigung



# 1 - mein erster Amyloidosepatient – 2012 (71 Jahre)
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Hämatologisch/ im Blut: nichts mehr nachweisbar
Herz: immer noch verdickte Herzwände in der Echokardiographie, NT-pro BNP aber > 60% tiefer als bei 
Diagnosestellung
Sehr gute Lebensqualität!



Therapieziel – hämatologisches Ansprechen
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6-Monatsanalyse 3 Monatsanalyse

Palladini, JCO 2012, Milani Clin Lymph, Myelom, Leuk 2017, Staron, Blood Adv 2020, Palladini, Blood Canc J 2021, Muchtar et al. Amyloid 2020, Muchtar et al. Leukemia 2018 

Je ‘gründlicher’ die klonalen Plasmazellen eliminiert werden, desto besser die Prognose



Wirkmechanismus moderne Therapeutika
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Plasmazelle

Reife B-Zelle

CD 38

Antikörper
Daratumumab
Isatuximab

CD 20

Antikörper
Rituximab

Brutontyrosinkinase

Proteasom

Proteasominhibitoren
Bortezomib
Ixazomib

BTK-Inhibitor
Ibrutinib
Zanubrutinib

Klassische Chemo
Cyclophosphamid
Melphalan

Dexamethason

-imide
(Immunmodulatoren)
Lenalidomid
Pomalidomid

BCL-2 Inhibitor
Venetoclax

t(11;14)



Wie behandeln wir 2024?

14aus Therapieaufklärung, 25.10.2024

Immun-Chemotherapie

1. Ziel: klonale Plasmazellen im Knochenmark bekämpfen

2. Ziel: Organe können sich erholen
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#2 – 81-jähriger ehemaliger Geschichtslehrer
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Melphalan/Dexamethason

Daratumumab/Dexamethason

Start Venetoclax (400 mg/d) 

… neues Ziel 90 Jahre!



Anti-Amyloid Antikörper - Zukunftsmusik 

• CAEL-101: Antikörper gegen Amyloid – Studie läuft noch (in der CH allerdings zu)
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Wall, Blood 2010



Swiss Amyloidosis Network - SAN



Zusammenfassung

• Systemische AL-Amyloidose ist eine Proteinfalterkrankung (Eiweiss)

• das Protein wird von klonalen Plasmazellen im Knochenmark produziert

• Das Therapieziel ist die klonale Plasmazelle, sie muss eleminiert werden, damit die Produktion des 
amyloidogenen Proteins gestoppt wird

• Wir haben viele verschiedene Substanzen, die gut gegen diese Zellen wirken

• Erst wenn die Produktion unterbunden ist können sich die Organe erholen (zuerst hämatologisches Ansprechen, 
dann Organansprechen)

• In Zukunft werden möglicherweise auch Substanzen eingesetzt, die das schon abgelagerte Amyloid entfernen 
(Forschung)
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Danke für’s Zuhören, 
schönes Wochenende!

rahel.schwotzer@usz.ch
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