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Im Kampf gegen die Alzheimer-Krankheit verfolgen Wissenschaftler am Klinikum rechts
der Isar zwei Strategien: Sie verbessern die Methoden zur Fritherkennung mithilfe von
bildgebenden Verfahren und sie sind an der Entwicklung von Immuntherapien beteiligt
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in kurzer Mausklick am Computer eroffnet

Timo Grimmer den Blick in das Gehirn eines

Patienten mit fortgeschrittener Alzheimer-De-
menz. Der junge Facharzt an der Klinik und Poliklinik
fir Psychiatrie und Psychotherapie am Klinikum rechts
der Isar wirft einen kritischen Blick auf die 63 Quer-
schnittsbilder durch das Denkorgan vor ihm auf dem
Bildschirm. Angefertigt wurden die Profile mithilfe der
Positronen-Emissions-Tomografie (PET). Die Einzelbil-
der erscheinen in allen Farben des Regenbogens. ,,Die
Bereiche, die tiefrot sind, sind am starksten betroffen
von Amyloid-Ablagerungen®, erklart Grimmer.
Am Amyloid machen die Mediziner eine mégliche Ursa-
che zur Entstehung der Alzheimer-Krankheit fest. Seit
den friihen 90er-Jahren des letzten Jahrhunderts setzt
sich die sogenannte Amyloid-Hypothese als Erkla-
rungsversuch fur die Entstehung der Alzheimer-Krank-
heit durch. Sie besagt, dass eine erh6hte Konzentration
und Verfestigung des Peptids Beta-Amyloid im Gehirn
eine wahrscheinliche Ursache fir die Entstehung der
Krankheit ist. Man geht davon aus, dass mit zuneh-
mendem Alter das Beta-Amyloid vom Organismus
nicht mehr komplett abgebaut werden kann. Es ver-
klumpt und lagert sich im Gehirn ab. Dort fihrt es zur
Zerstorung von Nervenzellen und letztlich zum Ausfall
ganzer Hirnareale. Seitdem verstérkt man weltweit die
Bemuhungen, die Ablagerung dieses Peptids im Gehirn
einzuddmmen.

Wissenschaftler blicken ins Gehirn

Bis vor Kurzem konnte man Amyloid-Ablagerungen im
Gehirn von Patienten mit einer Alzheimer-Demenz erst
nach ihrem Tod sichtbar machen. Doch vor knapp flinf
Jahren gelang Medizinern an der Uni Pittsburgh (USA)
ein Durchbruch: Die Wissenschaftler entwickelten ei-
nen Farbstoff, der sich an die spezielle Struktur des
Peptids Beta-Amyloid im menschlichen Gehirn anhef-
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tet. Die US-Forscher nannten den Farbstoff ,,Pittsburgh
Compound B*, kurz PiB. PiB ist ein Radiopharmakon,
das Positronen abstrahlt. Mithilfe der Positronen-Emis-
sions-Tomografie und PiB kann man nun Uber die Flug-
bahnen von Positronen nachweisen, ob und wo sich
die Ablagerungen von Amyloid im Gehirn befinden.
Positronen sind in der Physik als Antiteilchen zu den
Elektronen bekannt. In der Alzheimer-Forschung sind
die Elementarteilchen jetzt auf dem besten Weg, ein
wichtiges Werkzeug zur Frihdiagnose der Alzheimer-
Krankheit zu werden.

»Das neue bildgebende Verfahren mit PiB war ein enor-
mer Fortschritt in den Bemihungen, die Alzheimer-
Krankheit bereits bei Patienten mit noch sehr gering
ausgepragten Symptomen, also im frilhen Stadium am
lebenden Menschen, zu diagnostizieren®, erklart Timo
Grimmer. Weltweit setzen die Wissenschaftler groBe
Hoffnungen in die neue Diagnosemethode.

Was misst PiB wirklich?

Um die Forschungsergebnisse aus den USA besser zu
verstehen und den Nachweis zu erbringen, dass PiB
wirklich genau die Amyloid-Ablagerungen anzeigt, die
man als Ursache einer Alzheimer-Krankheit vermutet,
sind die Mediziner der Klinik und Poliklinik fiir Psychia-
trie und Psychotherapie eine Kooperation mit den Kol-
legen aus Pittsburgh eingegangen. Die Kooperation am
Zentrum flr Kognitive Stérungen steht unter der Lei-
tung von Alexander Kurz und Hans Férstl. Die beiden
Professoren gelten seit vielen Jahren als ausgewiesene
Experten auf dem Gebiet der klinischen Alzheimer-For-
schung. Das Projekt wird in enger Zusammenarbeit mit
Alexander Drzezga und Markus Schwaiger von der Nu-
klearmedizinischen Klinik und Poliklinik durchgefihrt.
Dort werden die PET-Bilder angefertigt. ,Wir haben
uns gefragt, was PiB wirklich misst®, erkldrt Timo
Grimmer. Fir ihre Untersuchungen haben die Medizi-



ner Patienten, die an einer Demenz bei wahrscheinli-
cher Alzheimer-Krankheit leiden, aus dem Wirbelkanal
Gehirn-Rickenmarksflissigkeit, den sogenannten ,,Li-
quor cerebrospinalis®, entnommen. ,,Bei Patienten mit
einer Alzheimer-Demenz ist das Amyloid im Liquor ver-
mindert®, erlautert Grimmer. ,Wir und andere glauben,
dass das Amyloid im Liquor vermindert ist, weil es im
Gehirn stecken bleibt.”

Die Wissenschaftler konnten nachweisen, dass dabei
ein umgekehrter Zusammenhang besteht: Je weniger
Amyloid sie in der Gehirn-Rickenmarksflissigkeit fan-
den, desto starkere Ablagerungen stellten sie tUber das
PiB im Gehirn fest. ,Wir konnten auch zeigen, dass PiB
vor allem dort im Gehirn bindet, wo Gedachtnisleistung
und Orientierungssinn angesiedelt sind*, sagt Grimmer.
Diese Ergebnisse stimmen Uberein mit den Beobach-
tungen bei Patienten mit Alzheimer-Demenz. Bei diesen
tritt meist zuerst ein Schwund der Gedachtnisfahigkeit
und des Orientierungsvermdgens ein.

Krankheitsverlaufe sichtbar machen

Deutlich zeigen dies auch die PET-Schnittbilder durch
das Gehirn des Patienten mit Alzheimer-Demenz auf
Grimmers Computer. Die farblich gekennzeichneten
Amyloid-Ablagerungen sindinallen Schnittbildern durch
das gesamte Organ zu erkennen. Nach diesen Tests
wollten die Forscher herausfinden, ob die Auspragung
der Amyloid-Ablagerungen, gemessen mit PiB-PET,
mit der Auspragung der klinischen Symptome in Zu-
sammenhang steht. Dabei ergab sich allerdings nur ein
méaBiger Zusammenhang. ,Die Amyloid-Ablagerungen
sind nicht die einzige Veranderung im Gehirn, die zur
Ausbildung der Symptome beitragt®, erklart Grimmer
diesen Umstand. Um zu beurteilen, ob mit dem PiB-
PET die Entwicklung der Amyloid-Ablagerungen ab-
bildbar ist und Verlaufsuntersuchungen zur Beurteilung
des Voranschreitens der Alzheimer-Krankheit moglich
sind, untersuchten die Forscher die gleichen Patienten

nach zwei Jahren erneut. ,Wir stellten fest, dass die im
Gehirn mit Amyloid-Anreicherungen versehenen Areale
zugenommen haben oder eine starkere Ablagerung des
EiweiBes aufwiesen®, erldutert Grimmer.

Alzheimer ist im Krankheitsverlauf tlickisch. Bevor An-
gehdrige oder Betroffene erste Symptome bemerken,
hat sich die Krankheit schon lange im Gehirn eingenis-
tet. ,Durchschnittlich 10 bis 15 Jahre vor den ersten An-
zeichen reichert sich das Amyloid schon an, nach der
Diagnose haben die Patienten dann noch funf bis zehn
Jahre zu leben”, sagt Timo Grimmer.

Die Kombination des PiB-PET-Bildgebungsverfahrens
mit bisher eingesetzten Diagnosemethoden ermdglicht
es den Wissenschaftlern nun, die Alzheimer-Krankheit
vor dem Auftreten ausgepragter Beschwerden zu dia-
gnostizieren. ,Die Methode wird bereits unterstitzend
in der Diagnose der Alzheimer-Krankheit an Patienten
eingesetzt”, sagt Grimmer.

Die Amyloid-Bildgebung ist ein bedeutender Fortschritt
im Kampf gegen die Volkskrankeit. Man scheint nun in
der Lage zu sein, vor dem Auftreten schwerwiegender
Beschwerden eine Diagnose zu stellen und damit die
Krankheit in einem frilhen Stadium zu erkennen. ,Wir
hoffen natirlich, mithilfe der neuen Diagnosemadglich-
keit friher mit einer Behandlung beginnen zu kénnen
und damit den Krankheitsverlauf zu verlangsamen, zu-
kunftig vielleicht sogar zu stoppen®, meint Grimmer. Er
figt aber an, dass es bis dahin noch ein weiter Weg ist.

Antikérper gegen Amyloid-Ablagerungen

Neben der Verbesserung der Diagnosemdoglichkeiten
haben die TUM-Mediziner der Alzheimer-Krankheit
auch direkt den Kampf angesagt. Dazu entwickeln die
Forscher bereits vorhandene Immuntherapien weiter.
Dabei werden kleine Molekiile, die Amyloid erkennen
und das Immunsystem aktivieren, sogenannte Anti-
korper, verwendet. Diese Antikdrper sollen verhindern,
dass sich Amyloid im Gehirn ablagert. Ebenso ar- >
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Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der Beschwerden und der Dichte der cerebralen Amyloid-Ablagerungen: Orange sind
die Regionen, in denen in der Gruppe ein statistisch signifikanter Zusammenhang vorliegt, auf die Hirnoberflache projiziert, dargestellt.
Ansichten von auBen rechts und von auBen links (oben) sowie von innen nach links und von innen nach rechts (unten)
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beitet man weltweit daran, Wirkstoffe zur Stimulierung
des korpereigenen Immunsystems zu entwickeln. ,,Der
Koérper erkennt die Amyloid-Ablagerungen nicht als Ge-
fahr, deswegen bleibt das Immunsystem weitgehend
inaktiv, erklart Timo Grimmer.

Zwei Wege werden beschritten, das Immunsystem ge-
gen Amyloid zu aktivieren: die aktive und die passive
Immunisierung. Bei der aktiven Immunisierung, einer
Impfung, wird dem Kérper ein Antigen verabreicht, wor-
aufhin der Organismus selbst aktiv wird und mit eigenen
Antikérpern gegen die Amyloid-Ablagerungen vorgeht.
Bei der passiven Immunisierung werden die Antikdrper
im Labor produziert und dann verabreicht. ,In einem
Mausmodell hatte die aktive Immunisierung eine deut-
liche Wirkung®, erldutert Grimmer. ,Die Mause bildeten
weniger Amyloid-Ablagerungen und waren danach we-
niger vergesslich.“ Auch bei Menschen verzeichnete
man anfangs Erfolge. Doch nach einer Verédnderung der
Impfzusammensetzung schwoll in der Folge einer Gber-
schieBenden Immunreaktion bei einigen Patienten das
Gehirn an und man musste die Studie abbrechen.

Erste Impfstoffe in der Erprobung

In der Klinik und Poliklinik fir Psychiatrie und Psycho-
therapie wird — wie auch an anderen spezialisierten
Zentren in der Welt — nun ein modifizierter Impfstoff
erprobt. Erste Ergebnisse liegen auch schon vor. Die
Teilnehmer hatten keine Hirnschwellungen nach der
Behandlung und die Ablagerungen im Gehirn konnten
verringert werden. Aber Uber die Wirksamkeit auf die
Beschwerden der Patienten kdnnen die Mediziner noch
keine endglltige Aussage treffen.

,Die Alzheimer-Krankheit ist nach wie vor unheilbar,
betont Grimmer. AuBerdem ist die Krankheit vielschich-
tig und oft ratselhaft. ,Es ist sicherlich nicht nur das
Amyloid, das fiir das Auftreten der Beschwerden ver-
antwortlich ist“, bedauert der Mediziner.

Eine andere Ursache der Alzheimer-Krankheit wird z. B.
beim sogenannten Tau-Protein vermutet. Das Tau-Pro-
tein ist ein normaler Bestandteil in der Zelle. Bei Alz-
heimer-Patienten verandert sich das Protein. Es stort
Transportprozesse innerhalb der Gehirnzellen und fihrt
letztendlich zu ihrem Absterben. ,,Doch trotz der unbe-
streitbaren Komplexitat der Erkrankung bietet uns die
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Amyloid-Hypothese eine verldssliche Basis, um Thera-
pien gegen die Ablagerungen im Gehirn zu entwickeln®,
ist Grimmer Uberzeugt.

Am Klinikum rechts der Isar erforscht man seit 25 Jah-
ren die Alzheimer-Krankheit. Im Jahr 1985 wurde die
europaweit erste Gedachtnissprechstunde eingerichtet,
die von Prof. Alexander Kurz geleitet wird. Hier werden
Betroffene mit Verdacht auf eine Alzheimer-Krankheit
untersucht und pflegende Angehdrige beraten.

Fast permanent laufen zudem klinische Studien, an de-
nen Patienten mit Alzheimer-Demenz teilnehmen kén-
nen. Voraussetzung ist natirlich, dass sie noch selbst
entscheiden kénnen, also einwilligungsfahig sind. Bei
jeder Untersuchung muss eine Ethikkommission zu-
stimmen. Grimmer ermutigt zur Teilnahme. ,,Die Teilneh-
mer an den Studien werden von uns besonders genau
untersucht und begleitet”, sagt Grimmer und verweist
auf amerikanische Verhéltnisse: ,In den USA kommen
die Patienten in die Kliniken und fragen als Erstes, ob
sie an einer Studie teilnehmen kdénnen.”

Aktives Leben als Vorbeugung
In Deutschland leiden etwa zwei Drittel der rund 1,1 Mil-
lionen Patienten mit Demenz unter einer Alzheimer-
Demenz (Deutsche Alzheimer Gesellschaft 2008).
Weltweit ist die Alzheimer-Krankheit die am haufigs-
ten auftretende neurodegenerative Erkrankung. Da die
Menschen immer &lter werden, steigt auch fur sie die
Gefahr, an Alzheimer zu erkranken.
sLeider gibt es kein Rezept, wie man dem Auftreten
einer Alzheimer-Krankheit in jungen Jahren vorbeugt®,
bedauert Grimmer. ,,Es schadet sicher nicht, wenn man
geistig aktiv ist®, figt er an. Neben geistiger Betatigung
ist auch ein aktives Leben mit ausreichend Sport ein
guter Ansatz zur Vorbeugung. ,Aber kinstlich quélen
sollte man sich nicht”, warnt der Mediziner.
,,Die Alzheimer-Krankheit wird in den nachsten Jahren
sicher nicht heilbar®, ist Timo Grimmer Uberzeugt. ,Wir
forschen intensiv und sind weltweit mit den Kollegen
gut vernetzt“. Immer wieder ergeben sich Uberraschen-
de Ansédtze und neue Ideen, die schnell ausgetauscht
werden. ,,Wir sind fest entschlossen, die Krankheit bes-
ser in den Griff zu bekommen.”

Thorsten Naeser
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