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Frihe Diagnosen verhelfen Risikopatienten zu identifizieren.

Neue Wege im Kampf

gegen Alzheimer

Forschung Trotz zahlreicher Studien gibt es heute keine Medikamente, um eine Alzhei-
mer-Erkrankung zu stoppen. Die Pharma-Industrie legt grosse Hoffnungen in Impfstoffe.
Bereits jetzt konnen ein gesunder Lebensstil und eine frithzeitige Diagnose mithelfen, das

Risiko einer Alzheimer-Erkrankung zu vermindern.

Interview: Ruedi Leuthold
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o steht die Alzheimer-Forschung und wohin
Wgeht sie? Philip Scheltens ist Professor fiir ko-

gnitive Neurologie an der Universitatsklinik
in Amsterdam und wurde 2016 mit dem Europdischen
Preis fiir Alzheimerforschung ausgezeichnet. Er ist Mit-
glied des wissenschaftlichen Beirats der Stiftung Synapsis,
die in der Schweiz jahrlich rund zehn neue Projekte zur
Erforschung von Demenz-Erkrankungen unterstiitzt.
«Wir haben in den letzten dreissig Jahren viele Fortschritte
gemacht, um die Verdnderungen im Gehirn bei Alzheimer-

Demenz Forschung Schweiz - Stiftung Synapsis unter-
stitzt die Erforschung von Alzheimer und anderen
neurodegenerativen Erkrankungen an Schweizer Uni-
versitaten und Spitalern. www.demenz-forschung.ch

Patienten zu verstehen. Neues Wissen tiber die typischen
Ablagerungen von Amyloid und Tau wurde gewonnen.
Auch wissen wir, dass entziindliche Vorginge eine Rolle
spielen. Aber Demenz ist ein allgemeiner Befund, es gibt
unterschiedliche Pathologien, die miteinander in Bezie-
hung stehen. Um zu erkennen, welche Ursachen wie be-
kampft werden konnen, brauchen wir Biomarker zur
frithzeitigen Diagnose und miissen die Krankheitsmecha-
nismen noch besser verstehen. Das erforschen die Projekte
der Stiftung Synapsis.»

Im Jahr 2020 waren weltweit 121 klinische Studien zur
Alzheimer-Krankheit in Arbeit. Von den 97 Studien, die
darauf abzielen, die Biologie der Krankheit zu verdndern,
geht es bei 35% um die Entwicklung von Antikérpern zur
Entfernung von Amyloid-Plaques [1]. Diese Bestrebun-
gen hatten jiingst Riickschldge zu verzeichnen. Die Ver-
marktung des Wirkstoffs Aducanumab wurde 2022, nach
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anfinglicher Zulassung in den USA, wieder eingestellt [2].
Der klinische Nutzen wurde im Vergleich zu den damit
verbundenen Risiken als zu gering eingestuft. Kiirzlich
teilte Roche mit, dass der Wirkstoff Gantenerumab seine
Ziele verfehlte [3] und auch der von AC Immune gemein-
sam mit Roche entwickelte Antikorper Crenezumab zeig-
te nicht die erhoffte Wirkung.

Fiir Prof. Andrea Pfeifer, CEO und Mitgriinderin des Un-
ternehmens AC Immune, spezialisiert auf Préazisionsme-
dizin fiir neurodegenerative Erkrankungen, ist daher die
Entwicklung einer Impfung vordringlich. Bevor Prof. An-
drea Pfeifer AC Immune griindete, war sie Forschungs-
chefin bei Nestlé, davor in der Krebs-Forschung tatig.

Was macht die Demenz-Forschung so schwierig?

«Bei Krebserkrankungen geht es um genetische Mutatio-
nen. Bei Alzheimer haben wir es mit Eiweisskorpern zu
tun, die sich aus weiterhin unbekannten Griinden veran-
dern, Klumpen bilden und zum Tod von Nervenzellen
fithren. Das alles passiert im Gehirn, da konnen wir nicht
einfach Proben entnehmen. Bisher miissen wir auf klini-
sche Diagnosen zuriickgreifen. Diese sind zum Teil sehr
ungenau. Wir stehen heute an einem Scheideweg. Neue,
nicht-invasive Methoden zur Frithdiagnostik werden den
Unterschied in der Alzheimer-Behandlung machen: Eine
frithe und akkurate Diagnose erlaubt es, Risikopatienten
15-20 Jahre vor Ausbruch zu identifizieren und praventiv
zu behandeln.»

Und die Riickschlige bei der Entwicklung

von Antikorpern?

«Man hat verschiedene Antikorper getestet und weiss
jetzt, auch dank negativer Erfahrungen, dass die Neuro-
nen geschiitzt werden konnen, wenn die Eiweissverklum-
pungen frith und spezifisch mit der richtigen Dosis ange-
griffen werden. Damit kann man, wie neuste Daten des
Wirkstofts Lecanemab zeigen, den Gedachtnisverlust in
einem Zeitraum von 18 Monaten um 27% vermindern.
Das ist ein Anfang und zeigt, dass diese Plaques ein wich-
tiges Ziel fiir die Behandlung bleiben. Aber Alzheimer hat
nicht eine einzige Ursache. Eine komplexe Kaskade an
Prozessen ist daran beteiligt. Das Amyloid fiihrt im Ge-
hirn zu metabolischen Problemen, Nerven beginnen zu
sterben. Dadurch kommt es zu einer Ansammlung eines
zweiten Proteins, dem Tau. Entziindungsreaktionen for-
dern den Prozess der Neurotoxizitit. Die Streuung der
Proteine, ihre Konzentration und Kombination kénnen
von Patient zu Patient unterschiedlich sein.»

Wie sieht die Therapie der Zukunft aus,

Frau Prof. Pfeifer?

«Durch einen gesunden Lebensstil mit ausgewogener Er-
néhrung, viel Bewegung, das Behandeln von kardiovasku-
liren Krankheiten und Diabetes, sowie ein aktives Sozial-
leben und Aktivitiaten, die das Gehirn auf Trab halten,
kann jede Person selbst zur Pravention beitragen. Damit
lasst sich, wissenschaftlich nachgewiesen, das Demenzri-
siko um 40% reduzieren. Personen mit einem erhohten
Alzheimer-Risiko miissen durch neue Diagnosemethoden
frithzeitig identifiziert werden, noch bevor das Gehirn
stark geschadigt ist. Mit einer jahrlichen Impfung dieser
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Personengruppe hoffen wir, den Ausbruch der Krankheit
verhindern zu kénnen. Und diesen Impfstoff mochten wir
bis 2030 zur Verfiigung haben.»

Weltweit sind rund 57 Millionen Menschen von der De-
menz betroffen, bis 2050 wird sich diese Zahl fast verdrei-
fachen [4]. In den Swiss Memory Clinics erhalten jahrlich
ca. 12 000 Patienten die Diagnose Demenz. Professor An-
dreas Monsch ist Leiter der Memory Clinic Basel. Als je-
mand, der nah an den Patienten ist, wiinscht er sich eine
weltweite Harmonisierung in der klinischen Diagnostik.
«Wie misst man Hirnleistung, Gedéchtnis, Sprachvermo-
gen, soziale Kognition, exekutive Funktionen? Da miissen
wir einheitliche Kriterien benennen, um vom Gleichen zu
sprechen, wenn wir Demenz-Betroffene als leicht, mittel
oder schwer einstufen.»

Andreas Monsch ist froh um die Fortschritte im Bereich
der Biomarker. Gegeniiber der Amyloid-Hypothese, die
von einer ursichlichen Wirkung der Eiweiss- Ablagerun-
gen ausgehen, bleibt er leicht skeptisch. «Es gibt grosse
Anstrengungen, Anti-Amyloid und Anti-Tau-Medika-
mente zu entwickeln und eventuell beide zu kombinieren.
Vielleicht liegt die Losung aber auch anderswo. Es gibt
zum Beispiel die neuroenergetische Hypothese, die von
einer gestorten Energieversorgung durch beschadigte Mi-
tochondrien ausgeht. Das alles ist hochinteressant und
braucht noch viel Forschung.»
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