Modell mit Vorhersagekraft
Kommentar

Das pathophysiologische Modell, auf
dem das von Prof. Forstl skizzierte ,,neue
Bild der Alzheimer-Krankheit® basiert,
publizierte die Fachzeitschrift Lancet
nur als Personal View der Autoren. Deren
personliche Ansichten* sind aber wis-
senschaftlich gut fundiert und werden von
vielen Demenzforschern weltweit geteilt.

Gute Modelle erlauben Vorhersagen,
die experimentell verifiziert werden kon-
nen. Das giltim vorliegenden Fall beson-
ders fiir die Entwicklung neuer Medika-
mente gegen die Alzheimer-Krankheit.
So kann man prognostizieren, dass jede
spezifische Therapie ihr eigenes Zeit-
fenster haben wird, je nachdem ob sie
beispielsweise am Af3- oder Tau-Protein
angreift, ob sie Proteinablagerungen auf-
l16sen oder ihre Bildung verhindern soll.
Folgerichtig darf man wohl statt eines
neuen Blockbusters eher eine persona-
lisierte Medizin auf Basis stadien-spe-
zifischer Biomarker erwarten.

Hierfiir ist das Modell allerdings bis-
lang zu grob: Auf molekularer Ebene
wissen wir noch erstaunlich wenig tiber
die kleinsten Bausteine, aus denen die
Ablagerungen bestehen (z. B. Di- oder
Tetramere), iiber deren Schadlichkeit (A3
istkeineswegs per se ,,toxisch*) oder tiber
zusitzliche pathophysiologisch relevante
Plaque-Komponenten. So erlaubt das Mo-
dell auch eine Vorhersage tiber sich selbst:

Es muss noch erheblich verfeinert werden.
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Das Konzept der Alzheimer-Krankheit gewinnt—unabhéngig von
klinischen Symptomen —neue biologische Konturen. Sie erlau-
ben eine Friihdiagnose des zerebralen Krankheitsprozesses.

Esistkeine Kunst, bei einem dlteren Men-
schen die Diagnose Morbus Alzheimer zu
stellen: Jenseits von 85 weisen 50 Prozent
messbare kognitive Storungen auf, bei
25 Prozent liegt eine manifeste Demenz vor.
Und ohnehin haben fast alle ,,Alzheimer-
Veridnderungen‘* im Gehirn — es fragt sich
nur, wie viel davon.

Die Patientin auf dem Titelbild war erst
56 Jahre alt, als sie im Zustand geistiger
und korperlicher Hilflosigkeit starb. Bei ihr
entdeckte der Psychiater Alois Alzheimer
Ablagerungen (Abbildung rechts), die er
korrekt als Krankheitsursache deutete. Al-
lerdings handeltes sich nicht um spezifische
Zeichen einer prisenilen Demenz, sondern
um jene Plaques und Neurofibrillen, welche
bei den meisten Menschen im hoheren Le-

bensalter zu kognitiven Problemen fiihren.

Risikofaktoren

Der Hauptrisikofaktor der Alzheimer-
Krankheit ist das Alter; schlieBlich hatte
die Evolution kaum Chancen, unsere durch
Langlebigkeit gekennzeichnete Gesellschaft
genetisch zu schiitzen, da sich Hochbetagte

nicht fortpflanzen. Monogenetische Formen
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mit sehr frilhem Krankheitsbeginn (APP,
PS1 und 2) sind entsprechend selten; in
der Regel summieren sich polygenetische
Risiken, Entziindungs- oder Traumafol-
gen (zum Beispiel bei Boxern) und andere
schidliche Einwirkungen im Lauf des Le-

bens auf, um — jede fiir sich — die Aus-
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An den neuroanatomischen Grundlagen hat
sich seit (iber 100 Jahren nichts gedndert. Das
Bild zeigt die im Gehirn der Patientin Auguste D.
erstmals entdeckten zwei Typen von Eiwei3ab-
lagerungen: kugelige Flecken (Plaques) und fa-
denférmige Strukturen (Neurofibrillen; Original-
zeichnungen). Neu ist die im nebenstehenden Bild

skizzierte zeitliche Abfolge der Prozesse.



Auguste D., 1850-1906

Wie heiBen Sie?
Auguste.
Familienname?
Auguste.

Wie heiBt lhr Mann?
Ich glaube Auguste.
lhr Mann?

Ach so, mein Mann.

(versteht offenbar die Frage nicht)

wirkungen der Neurodegeneration um ein
paar Jahre vorzuverlagern. Alles in allem
nimmt die kognitive Leistungsfiahigkeit
des Gehirns zwischen 20 und 60 geringfii-
gig, danach beschleunigt ab. Parallel dazu
findet man biochemische und anatomische
Verinderungen, die nicht ausschlieBlich
der Alzheimer-Krankheit zuzuordnen sind.
Am hiufigsten wird eine gemischte De-
menz mit zusitzlichen neurodegenerativen
(z. B. Morbus Parkinson) und vaskuldren

Lisionen diagnostiziert.

Pra-Demenz

Nur wenige Krankengeschichten bringen
es zu solchem Weltruhm wie die von Dr. Alois
Alzheimer angelegte Akte der Auguste D. aus
Kassel. Das Bild zeigt eine 51-jahrige Pati-
entin mit stark vorgealterten Gesichtsziigen,
das Gesprachsprotokoll daneben entstand
bei der Klinikaufnahme im Jahr 1901. Alz-
heimer konnte damals noch nicht ahnen,
dass die Krankheit zehn Jahre spater seinen
Namen tragen und rund hundert Jahre spéater
zu einer der groflten medizinischen Heraus-

forderungen der Menschheit werden sollte.

Ein hypothetisches Modell
Friiher war man fiir die exakte Diagno-
se auf die Untersuchung des Gehirns nach
dem Tode des Patienten angewiesen, heute
steht ein ganzes Arsenal diagnostischer in-
vivo-Methoden zur Verfiigung. Vor allem
Analysen der Hirnfliissigkeit sowie Com-
puter-, Kernspin- und Positronen-Emis-
sions-Tomografie lieferten in den letzten
25 Jahren eine Fiille von Erkenntnissen, die
2010 von US-Wissenschaftlern geordnet
wurden'. Die Gruppe brachte biochemische,
bildgebende und kli-
nische Befunde in
die links abgebildete
zeitliche Reihenfolge
und bot idealisierte
S-Kurven als ,,hypo-
thetisches Modell*
fiir die experimen-
telle Priifung an. Thre
Kernaussagen sind:
1) Dem Stadium der

frithesten Symptome

Bildgebende Verfahren (PET Amyloid Imaging) machen die Plaques Jahre bis
Jahrzehnte vor der Einschrédnkung des tdglichen Lebens sichtbar (ADL = acti-
vities of daily living). Den gesamten Verlauf von der symptomlosen Préddemenz
liber leichte Zwischenstufen (MCI) bis zur manifesten Alzheimer-Demenz kann
man mit weiteren Biomarkern verfolgen. Von links nach rechts: Abnahme von
B-Amyloid und Anstieg von Phospho-Tau im Liquor (S. 84) sowie Abnahme der
Stoffwechselleistung (FDG-PET), des Hirnvolumens (MRT) und der kognitiven
Leistungsfahigkeit (S. 82). Grafik: H. Forstl, modifiziert nach Jack et al. !

(MClI=mild cognitive
impairment) gehen
biochemische Ver-
danderungen Jahre
bis Jahrzehnte voraus.
2)Das auslosende Er-
eignisistdie Ablage-
rung von f3-Amyloid
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(abgekiirzt Af), aus dem die ,,Alzheimer-
Plaques* bestehen. Die fiir die Diagnose
ebenfalls essenziellen Neurofibrillen aus
T-Protein (gesprochen Tau-Protein) stellen
ein Folgeereignis dar.

3) Nicht-invasive bildgebende Verfahren
korrelieren mit den bereits ldnger verfiig-
baren laborchemischen und neuroanato-

mischen Befunden sehr gut.

Praktischer Nutzen

Vor allem der letzte Punkt er6ffnet Chan-
cen auf nicht-invasive Verfahren fiir die
Fritherkennung der Alzheimer-Krankheit,
und die beiden ersten Punkte lassen auf die
Entwicklung von Medikamenten hoffen,
die bereits im symptomfreien praklinischen
Intervall ansetzen, wenn also noch keine
irreversiblen Schiden eingetreten sind.

Vorerst ist das Modell nur von wissen-
schaftlichem Interesse, weil ein Amyloid-
PET fiir den diagnostischen Einsatz zu
aufwendig wire. Aulerdem gibt es viele of-
fene Fragen zur Kausalitét der skizzierten
zeitlichen Abfolge, und schlieBlich fehlt
der Bildgebung vorlaufig die hohe moleku-
lare Auflosung biochemischer Verfahren.
Dennoch: Das neue Bild der Alzheimer-
Krankheit auf der Basis bildgebender und
molekularer Verfahren ist ein wichtiger
Schritt in Richtung Frithdiagnostik und
kausaler Therapie. %

'Jack C. et al. Hypothetical model of dynamic

biomarkers of the Alzheimer’ pathological cas-
cade. Lancet Neurol 2010,;9:119-28
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