REGIONAL - MEDIZIN

Impfung gegen Alzheimer

e u den typischen Merkmalen der

Alzheimer-Krankheit zahlen Ab-
lagerungen von Amyloid in der

Form von rundlichen Flecken (Plaques).
Amyloid ist ein EiweiBbruchstiick, das
durch bestimmte Enzyme (Sekretasen)
aus einem Vorlaufermolekll herausge-
schnitten wird. Mehrere Befunde legen
nahe, dass die Amyloid-Ablagerungen
maBgeblich am geistigen Verfall der be-
troffenen Patienten beteiligt sind. Zum
einen betreffen sdmtliche bekannten
Mutationen (Verdnderungen des Erb-
guts), die zu familidren Formen der Alz-
heimer-Krankheit filhren, entweder das
Amyloid-Vorldufermolekul selbst oder
seinen Stoffwechselweg. Zum anderen
steht die Zahl und Verteilung der Amylo-
id-Ablagerungen mit dem Schweregrad
der Krankheit in Beziehung.

Nationale und internationale For-
schungseinrichtungen suchen deshalb
nach Méglichkeiten, die Amyloidbildung
zu verhindern, aufzuhalten oder riick-
géngig zu machen. Eine zukunftswei-
sende Methode stellt in diesem Zusam-
menhang die Immunisierung (Impfung)
mit Amyloid-Bruchstiicken dar. Bei
genetisch veranderten M&usen, die im
Alter von mehreren Monaten Alzheimer-
typische Amyloidablagerungen im Ge-

hirn zeigen, lieB sich durch eine solche
Immunisierung die Entstehung der
Plaques verhindern. Bei Versuchstieren,
die bereits Plaques entwickelt hatten,
I6sten sich diese wieder auf. Gleichzei-
tig konnte durch die Impfung die Ge-
dé&chtnisleistung und die Lernféhigkeit
der Versuchstiere deutlich verbessert
werden.

Die spektakulédren Ergebnisse der
Amyloid-Immunisierung im Tierexperi-
ment lieBen sich allerdings bisher nicht
auf den Menschen Ubertragen. Ein
Impfstoff, bestehend aus einem synthe-
tischen Amyloid-Fragment, sollte das
Immunsystem von Patienten anregen,
Abwehrstoffe (Antikdrper) gegen das
Amyloid zu bilden und so die Entste-
hung von Plaques einzuddmmen. In
einer Studie an 360 Patienten wurde
nachgewiesen, dass bei einem Teil der
Patienten tatsachlich Antikdrper gegen
Amyloid gebildet wurden und dass bei
ihnen die Krankheitssymptome wéhrend
eines Jahres langsamer voranschritten
als bei Studienteilnehmern, die keine
Antikérper erzeugt hatten.

Allerdings musste die Studie wegen
schwerer Komplikationen abgebro-
chen werden. Bei mehreren Patienten
trat wdhrend der Behandlung mit dem

Impfstoff eine Entzlindung des Gehirns
und der Hirnh&ute auf. Als Ursache
wird die Uberreaktion eines zellularen
Immunsystems vermutet. Trotz dieser
Zwischenfalle stellt die Immunisierung
gegen Amyloid eine vielversprechende
Zukunftsstrategie in der Behandlung
der Alzheimer-Krankheit dar. Gegen-
wartig versucht man Impfstoffe zu
entwickeln, die zwar die Immunreaktion
gegen Amyloid auslésen, aber keine
Schadigung anderer Hirnstrukturen be-
wirken. Diskutiert wird, ob an Stelle der
Amyloid-Bruchstlicke auch Antikérper
gegen Amyloid zu einer passiven Immu-
nisierung verwendet werden kénnen.
Zusammenfassend ist in naher Zu-
kunft kein Durchbruch in der Alzheimer-
Therapie durch eine Impfung zu erwar-
ten. Problematisch erscheint nicht allein
das Risiko schwerer Nebenwirkungen,
sondern auch die Tatsache, das sich die
Strategie der Amyloid-Immunisierung
nur gegen einen kleinen Ausschnitt ei-
nes sehr komplexen Krankheitsgesche-
hens richtet.
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