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Natur und Wissenschaft
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u den bedriickendsten Konse-

quenzen des Alterns gehort die

Demenz, die im hohen Lebens-

alter beinahe zwangsldufig auf-

tritt und Pflegekosten in Milli-
ardenhohe verursacht. Die Alzheimer-Er-
krankung ist die am héufigsten auftreten-
de Demenz. Obwohl die Krankheit seit
iiber einem Jahrhundert bekannt ist und
die Forschung inzwischen vieles tiber die
Ursachen und Krankheitsmechanismen
zutage gefordert hat, gibt es immer noch
keine wirkungsvolle Therapie. Erst vor
wenigen Monaten wurde ein weiterer
Hoffnungstrager wegen enttduschender
klinischer Resultate aus dem Rennen ge-
nommen. Was macht die Alzheimer-De-
menz zu einer so schwierigen Erkran-
kung, und wieso diirfen wir trotzdem auf
Therapieerfolge hoffen?

Alois Alzheimer sprach im November
1906 bei einer Tagung in Tiibingen erst-
mals liber diese ,eigenartige Erkrankung
der Hirnrinde®, die heute seinen Namen
trégt. Er hatte bei einer dementen Patien-
tin nach deren Tod ungewdhnliche
Proteinablagerungen im Gehirn festge-
stellt — sogenannte Amyloid-Plaques und
neurofibrillire Biindel (Tangles). Auch
heute noch definiert sich die Erkran-
kung tiber eine Kombination aus De-
menz und dem Vorhandensein dieser bei-
den Proteinablagerungen. Lassen sich
keine Plaques und Tangles feststellen,
dann ist es auch keine Alzheimer-Krank-
heit. Was ist aber, wenn wir die Protein-
ablagerungen im Gehirn durch eine The-
rapie beseitigen, die klinischen Verdnde-
rungen aber bleiben? Haben wir dann
die Alzheimer-Erkrankung geheilt, auch
wenn die Menschen weiterhin dement
sind? Oder wird es solche Félle gar nicht
geben, da die Proteinablagerungen tat-
séchlich ursdchlich fiir die Erkrankung
sind? Im Grunde stellen wir heute noch
immer die gleichen Fragen, die sich
schon Alois Alzheimer gestellt hat — ein
ganzes Jahrhundert an Alzheimer-For-
schung und noch immer keine befriedi-
gende Antworten auf diese entscheiden-
den Fragen. Wie kann das sein?

Alzheimer ist eine altersbedingte Er-
krankung. Mit 65 Jahren ist das Erkran-
kungsrisiko mit ein bis zwei Prozent ge-
ring. Mit 90 Jahren ist das Erkrankungsri-
siko mit tiber vierzig Prozent sehr hoch.
Vor hundert Jahren lag die durchschnittli-
che Lebenserwartung in Deutschland bei
50 Jahren. Kein Wunder also, dass die Alz-
heimer-Forschung lange Zeit ein Schat-
tendasein gefiithrt hat. Heute scheint zwar
das individuelle Erkrankungsrisiko zu-
riickzugehen, was hochinteressant ist und
Anlass zu Spekulationen tliber Praventiv-
mafinahmen gibt, doch die Zahl der Alz-
heimer-Patienten nimmt wegen der stei-
genden Lebenserwartung weiterhin zu.
Weltweit sollen 2050 iiber hundert Millio-
nen Menschen an Alzheimer erkrankt
sein, also mehr als die derzeitige Einwoh-
nerzahl der Bundesrepublik.

Erschwerend fiir die Alzheimer-For-
schung ist, dass es keine natiirlichen Tier-
modelle gibt, an denen die Mechanis-
men der Erkrankung untersucht werden
konnen. Tiere entwickeln keine Alzhei-
mer-Demenz. Auch nicht unsere néchs-
ten Verwandten, die Affen, mit denen
uns eine bis zu 99-prozentige genetische
Identitdt verbindet. Man versucht heute
auch, herauszufinden, was nichthumane
Primaten vor Alzheimer schiitzt. Affen
entwickeln ndmlich durchaus Plaques,
doch dann scheint sich die Krankheit
nicht weiterzuentwickeln. Tangles sieht
man bei Affen nur selten, und die typi-
schen klinischen oder ,Verhaltensmerk-
male“ einer Alzheimer-Demenz fehlen
vollig. Letzteres ist zwar nicht ganz ein-
fach zu eruieren, aber mit Ausnahme der
Sprache koénnen alle klinisch-diagnosti-
schen Verfahren auch beim Affen ange-
wendet werden.

Vor 20 Jahren wurden Méuse dann der-
art genetisch verdndert, dass sie Teilas-
pekte der Alzheimer-Pathologie abbil-
den. Dafiir machte man sich die Tatsache
zunutze, dass es eine Familie in Schwe-
den gibt, die sehr frith und genetisch be-
dingt an der Alzheimer-Demenz er-
krankt. Der Grund dafiir ist eine Genver-
anderung im Amyloidvorlduferprotein,
aus dem das Amyloid-beta-Protein, kurz
Abeta, herausgeschnitten wird, das sich
dann als Plaques im Gehirn ablagert. Die
Wissenschaftler haben transgene Méuse
gezlichtet, denen dieses menschliche Pro-
tein mit der entsprechenden Genverdnde-
rung ins Genom geschleust worden war.
Und tatsdchlich: Diese Méuse entwickel-
ten Plaques, und zwar schon nach weni-
gen Monaten. Etwas spéter konnte man
auch Méuse mit humanen Tangles ziich-
ten. Eine Paarung der Plaque-M&use mit
den Tangle-Méusen zeigte dann, dass die
Plaques die Tangles induzieren und nicht
umgekehrt. Es gibt allerdings auch For-
men der Demenz, die nur mit der Bildung
von Tangles einhergehen.

Doch wie ldsst sich nachweisen, dass
die Plaques die Ursache und nicht eine
frithe Begleiterscheinung von Alzheimer
sind? Der vielleicht tiberzeugendste Hin-
weis kommt von der Genetik. Man kennt
heute nicht nur die Familie in Schweden,
sondern viele andere Familien, die frith
und erblich bedingt an der Alzheimer-De-
menz erkranken. Bei all diesen Familien
treten die Symptome typischerweise
schon zwischen 40 und 50 Jahren auf,
nicht erst im hohen Alter. Eine genaue
Kartierung und Untersuchung dieser
Genverdnderungen ergab, dass alle Gen-
mutationen — zumindest die in kultivier-
ten Zellen — immer die gleiche Wirkung
haben: Sie bringen die Zellen entweder
dazu, mehr Abeta aus dem Amyloidvor-
lauferprotein herauszuschneiden oder
aber Abeta-Varianten zu produzieren,
die sehr aggregationsfreudig sind. In bei-
den Fillen lagert sich dann aggregiertes
Abeta als Plaques im Gehirn ab. Zumin-

Warum wir
Alzheimer immer noch
nicht heilen konnen

Und trotzdem auf dem richtigen Weg sind. Die
Demenzforschung wird mit systematischen Studien am
Menschen zeigen, was die fortschreitende Zerstorung des
Gehirns schon in frithen Jahren verursacht — und am Ende auch
den Patienten etwas anbieten konnen. Von Mathias Jucker

dest fir diese familidren Formen der Alz-
heimer-Erkrankung scheint man die Ur-
sache verstanden zu haben. Die Frage,
wie das aggregierende Abeta aber letzt-
endlich zu der Demenz fiihrt, 1dsst sich
bis heute nur teilweise beantworten.

lois Alzheimer konnte aus

der  Hirnautopsie  kaum

Schliisse auf den Verlauf der

Krankheit ziehen. Wir wissen

heute, dass mindestens zehn
bis zwanzig Jahre vor dem Auftreten der
Krankheitssymptome bereits Verdnderun-
gen im Gehirn zu finden sind. Dass wir
dies wissen, verdanken wir wiederum den
Alzheimer-Familien. Man hat die Gentra-
ger zu einem Zeitpunkt untersucht, an
dem sie noch keinerlei Symptome hatten
und die gemessenen Verdnderungen zum
erwarteten Auftreten der Symptome in
Beziehung gesetzt. Da weltweit nur weni-
ge Familien betroffen sind, schloss man
sich zu der internationalen ,Dian“-Studie
(Dominantly Inherited Alzheimer Net-
work) zusammen. Auch Deutschland
spielt bei dieser Studie eine entscheiden-
de Rolle. Heute werden weltweit iiber 500
Probanden (Mutationstrdger und deren
gesunde Geschwister als Kontrolle) aus
mehr als 200 Familien untersucht. Dabei
werden neben klinischen Routineuntersu-
chungen auch Blut und Liquor analysiert
und die Verdnderungen im Gehirn Uber
Bildgebung bestimmt. Vor allem die Bild-
gebung hat eine rasante Entwicklung
durchgemacht. Man kann heute mittels

Positronen-Emissions-Tomographie
(PET) das aggregierte Abeta und somit
die Plaques sichtbar machen. Seit kurzem
konnen auch Tangles tiber die PET-Bildge-
bung dargestellt werden. Die Bildgebung
und die Liquor-Verdnderungen zeigen un-
missverstdndlich, dass es bereits zehn bis
zwanzig Jahre vor den ersten Symptomen
Plaques und Tangles gibt und dass es zu ei-
ner Verkleinerung bestimmter Hirnregio-
nen kommt. Dabei scheinen Abeta-Abla-
gerungen die erste messbare Verdnde-
rung zu sein. Vieles deutet darauf hin,
dass dies auch auf die weitaus haufigere,
nicht vererbte, sporadische Form von Alz-
heimer zutrifft. Doch nicht nur bei der
Alzheimer-Krankheit sind Hirnverdnde-
rungen Jahrzehnte vor den ersten Sympto-
men messbar, es scheint bei fast allen al-
tersbedingten neurodegenerativen Er-
krankungen Jahre vor dem Auftreten der
Symptome bereits zu Verdnderungen im
Gehirn zu kommen. Wiahrend wir bisher
maximal zwanzig Jahre vorher Verdnde-
rungen im Hirn messen kdnnen, ist zu er-
warten, dass es in Zukunft immer bessere
und sensitivere Tests geben wird, mit de-
nen man diese Verdnderungen noch fri-
her erkennen kann.

Eine Fritherkennung neurodegenerati-
ver Erkrankungen ist essentiell, damit die
Krankheiten vor dem Auftreten der Symp-
tome bekdmpft werden konnen. Aller-
dings wirft die Moglichkeit einer frithen
Diagnose natiirlich auch die Frage auf, ob
wir uns dann alle testen lassen sollten,
um unsere Zukunft besser planen zu kon-
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nen. Doch was passiert mit den Men-
schen, die diese frithen Verdnderungen
tatsdchlich besitzen, aber noch zehn bis
zwanzig Jahre symptomfrei leben kon-
nen? Wird unser Gesundheitssystem und
unsere Arbeitswelt sie als gesund oder als
krank einstufen? Derartige Fragen wer-
den wir in Zukunft beantworten miissen.
Heute werden Liquoruntersuchungen
und Bildgebung normalerweise nur dann
eingesetzt, wenn die klinische Diagnose
bei symptomatischen Patienten gesichert
werden muss. Gibt es keine Anzeichen
fir Abeta-Ablagerungen oder Verédnde-
rungen des Tau-Proteins, das Bestandteil
der Tangles ist, wird die klinische Ver-
dachtsdiagnose ,Alzheimer” revidiert.
Da man sich keineswegs sicher ist, dass
Abeta-Ablagerungen unweigerlich zur De-
menz fithren, werden keine Gesunden au-
Berhalb der Kklinischen Studien unter-
sucht.

Die nichthumanen Primaten zeigen
auch, dass die Entwicklung von Plaques
nicht zwangslaufig tiber Tangles zur De-
menz fiihren muss. In diesem Zusammen-
hang wird auch oft auf eine Studie mit
Nonnen hingewiesen, die ohne Anzei-
chen einer Demenz gestorben waren.
Dennoch besaf3en viele von ihnen Abeta-
Ablagerungen, die mit denen in einem
Alzheimer-Gehirn vergleichbar waren.
Man konnte diesen Befund so erkldren,
dass die Frauen Symptome einer Alzhei-
mer-Demenz entwickelt hatten, wenn sie
noch zehn oder zwanzig Jahre langer ge-
lebt hétten. Da sie aber im fortgeschritte-

nen Alter gestorben sind, konnte es aber
auch sein, dass sich die Krankheit in die-
ser Gruppe langsamer entwickelt hat.
Deshalb untersuchen laufende For-
schungsprojekte, wie zum Beispiel die
,Dian“-Studie, ob es eine Art von Resi-
lienz gibt. Gibt es also Faktoren, die Men-
schen mit Abeta-Ablagerungen davor
schiitzen, eine Demenz zu entwickeln
oder zumindest die Zeit ohne Symptome
hinauszogern. Es gibt erste gute Hinwei-
se, dass dies tatsdchlich der Fall ist.

Molekularbiologisch ist die Freiset-
zung von Abeta ein normaler Prozess,
dessen physiologische Bedeutung aber
bis heute nicht geklért ist. Wir wissen je-
doch, dass Abeta durch zwei Sekretasen
— die Beta-Sekretase oder kurz BACE
und die Gamma-Sekretase — aus dem
Amyloidvorlduferprotein herausgeschnit-
ten wird. Wenn diese Sekretasen zu aktiv
sind oder wenn zu wenig Abeta abgebaut
wird, kommt es zur Fehlfaltung und Ag-
gregation von Abeta. Die Abeta-Aggrega-
tion breitet sich dann im Gehirn nach ei-
nem &hnlichen Mechanismus wie bei
Prionenerkrankungen aus. Dabei zwingt
das fehlgefaltete Abeta den anderen Abe-
ta-Molekiilen seine Form auf und bringt
sie so ebenfalls zur Aggregation und
Plaquebildung. Diese Kettenreaktion be-
ginnt typischerweise in bestimmten kor-
tikalen Regionen und breitet sich dann
im gesamten Hirn aus. Auch die Aggrega-
tion von Tau und somit die Ausbreitung
der Tangles scheint nach dem gleichen
Prinzip abzulaufen. Vermutlich ist dieser
Wirkungsmechanismus umso eher aufzu-
halten, je frither in diesen Prozess einge-
griffen wird. Unklar ist, ob die Proteinag-
gregation die Neurodegeneration konti-
nuierlich vorantreibt oder ob die Abeta-
(und Tau-) Aggregationskeime einen
neurodegenerativen Prozess in Gang set-
zen, der dann unabhéngig von der weite-
ren Proteinaggregation fortschreitet.
Letzteres wird fiir die Prionenerkrankun-
gen postuliert und untermauert die Not-
wendigkeit einer moglichst frithen Inter-
vention.

Geht man also davon aus, dass aggre-
giertes Abeta die Ursache der Alzheimer-
Demenz ist, dann sind die oben beschrie-
benen transgenen Mausmodelle, die ge-
nau diesen Aspekt der Erkrankung wider-
spiegeln, geradezu ideal, um Therapien
zu testen. Schon kurz nach der Entwick-
lung dieser Mause wurde berichtet, dass
Abeta-Antikorper die Abeta-Aggregati-
on und Plaquebildung vermindern kon-
nen. Man nimmt an, dass die Antikoper
nach Verabreichung ins Hirn einwan-
dern und das Abeta binden. Das gebunde-
ne Abeta wird blockiert und wahrschein-
lich durch im Gehirn vorhandenen Ab-
wehrzellen, die Mikroglia, entfernt. Eine
zweite und vielversprechende Abeta-The-
rapiestrategie sind BACE-Inhibitoren,
die die Produktion von Abeta reduzieren.
Die Entwicklung solcher Inhibitoren war
duBerst schwierig, da es keine vergleich-
baren Inhibitoren gibt, die man hétte mo-
difizieren kénnen. Auch sollten andere
Sekretasen moglichst wenig gehemmt
werden, um unerwiinschte Nebenwirkun-
gen zu minimieren. Ging es den Mausen
nach der Abeta-Immunotherapie und
dem Einsatz der BACE-Inhibitioren bes-
ser? Die meisten Studien bejahen dies,
doch da die Méuse ein Modell fiir Abeta-
Ablagerungen nicht aber fiir die Alzhei-
mer-Demenz sind, kann die klinische
Wirksamkeit nur am Menschen beurteilt
werden.

achdem eine erste medien-

triachtige klinische Abeta-Im-

munotherapie-Studie wegen

starker Nebenwirkungen ab-

gebrochen werden musste,
gab es auch andere Ansétze, die aufgrund
von Nebeneffekten oder verfehlten Zie-
len nicht weiter verfolgt wurden. Vor we-
nigen Wochen scheiterte dann auch Sola-
nezumab, ein Antikorper, der sich bereits
in der finalen Testphase 3 befand. Dies
sind schwere Riickschlége fiir die Wissen-
schaftler und Pharmafirmen, aber vor al-
lem auch fiir die Patienten. Nichtdesto-
trotz haben diese Studien wichtige Er-
kenntnisse fiir laufende und zukiinftige
Studien gebracht. Solanezumab erkennt
zum Beispiel vorwiegend die monomere
Form von Abeta, wiahrend laufende Studi-
en AntikOrper testen, die vorwiegend die
aggregierte Form von Abeta erkennen.
Auch werden in den aktuellen Untersu-
chungen Antikérper und BACE-Inhibito-
ren bei Patienten in deutlich fritheren
(prasymptomatischen aber PET-Abeta-

positiven) Krankheitsstadien eingesetzt.
Riickblickend gibt es gute Griinde dafiir,
dass viele der klinischen Studien keine po-
sitiven Resultate geliefert haben. Auch
war das Wissen tiber die prasymptomati-
schen Stadien beim Beginn vieler Studien
noch nicht vorhanden gewesen, und es
mussten auch erst Erfahrungen mit der
Planung solcher neuartigen Alzheimer-
Studien gesammelt werden, was nun be-
rechtigte Hoffnung auf bessere Erfolge
fiir die neu geplanten Studien gibt.

Was aber ist, wenn wider Erwarten die-
se neuen Kklinischen Studien auch nicht
den erhofften Erfolg bringen werden?
Vielleicht ist Abeta doch nur in den Fami-
lien mit den Genverdnderungen die Ursa-
che der Erkrankung, nicht aber bei der
sporadischen Form, also bei 99 Prozent
der Alzheimer-Patienten? Die Beobach-
tung, dass die familidre und die sporadi-
sche Alzheimer-Form in fast allen Belan-
gen (mit Ausnahme des fritheren Erkran-
kungsalters der familidren Fille) gleich
verlaufen und auch nach dem Tod bei der
Autopsie kaum zu unterscheiden sind,
lasst indirekt darauf schlie3en, dass Abe-
ta auch bei sporadischem Alzheimer ur-
sdchlich ist. Dennoch gibt es die Ten-
denz, die neuen Studien vermehrt an Pro-
banden durchzufiihren, die die genann-
ten Genmutationen oder andere geneti-
sche Risikofaktoren haben. Bei diesen
Gruppen ist es leichter als in der Durch-
schnittsbevdlkerung, die prasymptomati-
schen Stadien der Alzheimer-Krankheit
zu identifizieren sowie den Verlauf einzu-
schitzen, was fiir die Planung klinischer
Studien sehr wichtig ist. Vorteilhaft ist zu-
dem, dass es sich um jlingere Probanden
handelt. Denn heute weifl man, dass der
an der sporadischen Alzheimer erkrank-
te Patient viele Begleiterkrankungen ha-
ben kann und sein Gehirn typischerwei-
se noch weitere Verdnderungen aufweist,
die oft mit anderen neurodegenerativen
Erkrankungen in Verbindung stehen.
Das kann die Beurteilung des Therapieer-
folgs erschweren. Die Behandlungsansét-
ze —und dies ist wichtig fiir den sporadi-
schen Alzheimer Patienten — beschrin-
ken sich aber nicht nur auf Abeta-gerich-
tete Therapien. Erste klinische Studien
mit Antikdrpern gegen Tau sind bereits
angelaufen und es wird auch intensiv
nach Substanzen gesucht, die die Neuro-
degeneration per se stoppen kdnnen. Zu-
dem sind erste Studien in Vorbereitung,
die verschiedene Medikamente in Kombi-
nation testen werden.

Trotz der Anzeichen, dass die Alzhei-
mer-Forschung und die zu erwartenden
klinischen Studien auf dem richtigen Weg
sind, ist ungewiss, wann eine Therapie
(oder Pravention) gefunden werden wird.
Das Gehirn ist unser bei weitem komple-
xestes Organ und die sporadische Alzhei-
mer-Erkrankung manifestiert sich in ei-
nem bereits gealterten und verdnderten
Gehirn. Die Notwendigkeit, eine Thera-
pie gegen Alzheimer zu finden, ist grof3
und wird mit der weltweit gro3er werden-
den Patientenzahl immer dringlicher. Dar-
iiber hinaus darf man den individuellen
Leidensdruck nicht vergessen. Vor allem
Patienten, die schon unter schweren
Symptomen leiden, sind bereit, hohere Ri-
siken bei den Nebenwirkungen in Kauf zu
nehmen, auch wenn die Erfolgschancen
ungewiss sind. Inwieweit eine allgemein-
niitzige Forschung an nicht einwilligungs-
fahigen Personen moglich sein sollte,
wird immer noch intensiv diskutiert.

Kritik an den heutigen Ansitzen der
Alzheimer-Forschung und Therapiestrate-
gien hilft wenig ohne wissenschaftlich
fundierte Alternativen. Eine sehr frith ein-
setzende Abeta-Immunotherapie oder
BACE-Inhibition sollte nach heutigem
Wissensstand die Abeta-Aggregation und
Plaquebildung verhindern. Dies allein
oder kombiniert mit einer Tau-gerichte-
ten Therapie sollte auch verhindern, dass
Tangles entstehen und es zur Neurodege-
neration kommt. Wie frith —und dies wird
entscheidend sein — eine solche Therapie
notig ist, bleibt zu definieren. Sollte dann
aber eine so behandelte Person keine
Plaques und Tangles mehr aufweisen und
dennoch die typische klinische Alzhei-
mer-Demenz entwickeln, dann miisste
konsequenterweise die Definition der Er-
krankung revidiert werden, weil sie auf
dem Vorhandensein der Proteinablage-
rungen im Gehirn basiert. Sicherlich ein
sehr extremes und unwahrscheinliches
Gedankenspiel, fiir das die Wissenschaft
aber offenbleiben muss, solange es kei-
nen klaren Therapieerfolg gibt. Vieles
spricht aber dafiir, dass wir auf dem richti-
gen Weg sind.
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Die Vortragsreihe

Angelehnt an unsere frithere Serie zur
Hirnforschung, die auf eine Kooperati-
on der Gemeinniitzigen Hertie-Stif-
tung und dieser Zeitung zuriickgeht,
werden in einer neuen Reihe ,Hirner-
krankungen — wo stehen wir?“ renom-
mierte Neurowissenschaftler ausge-
wihlte Erkrankungen des Gehirns er-
klaren. Es geht darum, die Historie
und Praventionsmoglichkeiten sowie
den Stand der Forschung zu Ursachen
und Therapieméglichkeiten kritisch zu
beleuchten. Auch ein Ausblick in die
Zukunft soll gewagt werden. Die mehr
als ein Dutzend Vortrége werden zum
Teil in Frankfurt stattfinden (zusam-
men mit der Goethe-Universitét), zum
Teil in vorhandene Veranstaltungsfor-
mate deutschlandweiter Kooperations-
partner eingebunden. Die Veranstal-
tungen sind kostenfrei zuginglich. Die
Artikel zum Vortrag publizieren wir in
losen Abstidnden an dieser Stelle.
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