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Einsichten eines Wissenschaftsnarren (42)

Das Mdrchen von denen, die
auszogen, der Alzheimer-Krank-
heit den Garaus zu machen

26

Wie eine Forschungs-Monokultur
tiber dreifdig Jahre in einer Echokam-
mer abgeschottet und unbeirrbar vor
sich hin forscht — sodass sie bei einer
komplexen Hirnerkrankung zwangs-
ldufig erfolglos bleiben muss.

Es war einmal vor gar nicht allzu langer Zeit,
da entschliisselte die biomedizinische Wissen-
schaft Schritt fiir Schritt die Entstehungsme-
chanismen einer der furchtbarsten und gleich-
zeitig hdufigsten Erkrankungen des Menschen.
Wenn wir nur alt genug werden, befillt sie die
meisten von uns. Forscher aus den verschie-
densten Gewerken der medizinischen For-
schung - Genetik, Molekularbiologie, Histo-
pathologie et al. - machten sich gemeinsam
auf, ihre Mechanismen zu verstehen und ei-
ne Therapie zu entwickeln.

Bald konnte man mit Tiermodellen die hu-
mane Pathologie rekapitulieren. Eine elegante
und zugleich recht simple biochemische The-
orie wurde entwickelt, mit der man die Ent-
stehung und die Symptome der Erkrankung
plausibel erkldren konnte. Aus der Theorie wie-
derum lieB sich direkt eine Therapie ableiten,
die die Progression der Krankheit stoppen, ja

»Die Erstbeschreiber erhielten
den Nobelpreis und die Aktienkur-
se der Pharmakonzerne stiegen.«

vielleicht sogar umkehren kdnnte. Gleichzeitig
wurden bildgebende Methoden entwickelt, die
das krankheitsauslsende Protein im mensch-
lichen Gehirn schon vor Einsetzen der ersten
Symptome anzeigten - und damit auch Dia-
gnose und Therapiekontrolle ermdglichten.
Aus dem Blut von Menschen, die offen-
sichtlich resistent gegen diese Erkrankung wa-
ren, isolierte man Antikdrper gegen das krank-
heitsauslosende, fehlgefaltete Protein. Diese
konnten rekombinant industriell hergestellt
werden und erwiesen sich in grof3en klinischen
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Studien tatséchlich als wirksam. Grund genug
fuir die US-amerikanische Food and Drug Ad-
ministration (FDA), sie im beschleunigten Ver-
fahren als Medikamente zuzulassen.

Zum ersten Mal war damit eine Therapie
gefunden, die den Verlauf dieser schreckli-
chen Erkrankung beeinflussen konnte. Ein
Triumph der medizinischen Forschung und
des Zusammenspiels von akademischer Wis-
senschaft, Pharmaindustrie und Zulassungs-
behorden. Die Krankheit hatte, wie es die For-
scher vorhergesagt hatten, offenbar viel von
ihrem Schrecken verloren. Die Lebensqualitat
von Abermillionen Patienten und deren An-
gehorigen verbesserte sich, die Aktienkurse
der beteiligten Pharmakonzerne stiegen un-
aufhaltsam. Bald darauf wurde den Erstbe-
schreibern des Pathomechanismus ein No-
belpreis verliehen.

Ein modernes, medizinisches Marchen!
Und wenn sie nicht gestorben sind, dann le-
ben sie noch heute ...

Vieles davon ist tatsachlich passiert. Das
auf der kanonischen Amyloid-Hypothese ba-
sierende Medikament Aducanumab der Firmen
Biogen und EISAI - ein rekombinanter huma-
ner Antikdrper gegen aggregierte |6sliche und
unlésliche Formen des Beta-Amyloids (AB) —
wurde in diesem Jahr von der FDA zugelassen.
Dabei reduziert die Therapie zwar A im Ge-
hirn, hat aber dennoch bisher keine gesicher-
te Wirkung auf den Krankheitsverlauf gezeigt.

Gesichert ist dagegen, dass die Nebenwir-
kungen dieser Therapie enorm sein kénnen
- und dies tatsachlich auch haufig sind. Ge-
nauso sicher ist, dass die Therapie im Jahr fast
60.000 US-Dollar kostet, die dazu nétige sehr
teure Diagnostik gar nicht mit eingeschlossen.
Das Medikament hat also nicht nur medizi-
nische, sondern auch 6konomische Toxizitat.

Folglich lohnt es sich, wegen der Leh-
ren, die sich aus dieser Geschichte ziehen
lassen, mal genauer hinzuschauen - und da-
bei die Frage zu stellen, wie es so weit kom-
men konnte.

Alois Alzheimer legte bereits in seiner Erst-
beschreibung der nach ihm benannten Hirner-
krankung eine Fahrte, der die Wissenschaft

der kommenden hundert Jahre wie hypnoti-
siert folgen sollte. Alzheimer beschrieb nam-
lich nicht nur die klinischen Symptome, also im
Wesentlichen die Demenz als typisches Merk-
mal der Erkrankung, sondern auch die dazu-
gehdorige charakteristische Gehirn-Pathologie.
Er fand in den Gehirnen der Patienten sowohl
zugrunde gegangene Nervenzellen als auch
charakteristische Eiweil3ablagerungen, die so-
genannten Plaques.

So richtig los mit der Pathophysiologie
ging es dann in den Achtzigerjahren des ver-
gangenen Jahrhunderts, als man die Plaques
als extrazelluldr deponiertes A identifizieren
konnte und das Tau-Protein als Grundbaustein
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der unléslichen Fibrillen innerhalb der kranken
Hirnzellen ermittelte. Von da an ging es Schlag
auf Schlag. Die Biochemie des Amyloid-Stoff-
wechsels wurde mit allen zugehérigen Enzy-
men aufgeklart. Genetiker fanden in Famili-
en von Patienten, die an seltenen erblichen
Demenzformen litten, Mutationen in Amy-
loid-Vorlauferproteinen sowie Amyloid-pro-
zessierenden Enzymen. Ein bestimmtes, in Pla-
ques konzentriertes Amyloidfragment stellte
sich in Experimenten in Zellkulturen und Ver-
suchstieren als toxisch fiir Nervenzellen her-
aus. Gentechnisch veranderte Mause, in deren
Genome man die mutierten Gene von Patien-
ten mit dominant vererbter Alzheimer-Erkran-
kung eingebracht hatte, entwickelten Plaques
im Gehirn. Reduziertes Amyloid-beta-Peptid
(1-42) im Nervenwasser korrelierte mit der Er-
krankung.

»Alte Menschen hatten Hirne vol-
ler Plaques, blieben aber trotz-
dem geistig voll leistungsfdhig.«

Auch konnten nuklearmedizinische Kon-
trastmittel entwickelt werden, die das AR im
Gehirn von Patienten nicht-invasiv bildgebend
darstellen und sogar quantifizieren konnten.
Die AB-Bildgebung erreichte damit eine ho-
he Sensitivitat fir den Nachweis der Alzhei-
mer-Pathologie. Darliber hinaus konnte sie
das Fortschreiten von leichter kognitiver Be-
eintrachtigung zur Alzheimer'schen Erkran-
kung vorhersagen. Schlielich kann falsch pro-
zessiertes Amyloid, das sich im Gehirn abla-
gert, Neuronen zerstéren — und damit wei-
ter zur Minderung der Hirnleistung und De-
menz beitragen.

Klar, dass daher verschiedene Strategien
zur Elimination des Ubeltiterproteins entwi-
ckelt und klinisch getestet wurden. Das Prin-
zip: Aktive Immunisierung (Vakzinierung) be-
ziehungsweise monoklonale Antikdrper — mit
dem Ziel, dass letztlich das eigene Immunsys-
tem den EiweiB-Mill einsammelt und besei-
tigt. Die Antikdrper wurden der Natur abge-
schaut, indem sie vorwiegend aus Menschen
im hohen Lebensalter isoliert wurden, die geis-
tig noch tiberdurchschnittlich fit waren. Und
siehe da: Vakzinierung und Antikorper waren
in der Lage, Plaques aus den Gehirnen von Alz-
heimer-Patienten zu beseitigen! Auch in Madu-
sen, die Gene von Patienten mit der erblichen
Form der Erkrankung exprimierten und eben-
falls Plaques entwickelten, funktionierte es.

Dieses eindrucksvolle Universum vielfal-
tiger Evidenz machte die Amyloid-Hypothe-
se der Alzheimer-Erkrankung zu einer schein-
bar wasserdichten linearen Theorie, die sich
innerhalb von drei3ig Jahren zum absoluten
Dogma von Wissenschaft und Industrie entwi-
ckeln konnte. Allerdings hatte sie einen einzi-
gen Schonheitsfehler: Die abgeleitete Thera-
pie beseitigte zwar AB, nicht aber die Demenz.

Eine Erkldrung hierfiir war jedoch schnell
gefunden: Die Therapie kommt zu spét, der
Schaden im Gehirn war vorher schon pas-
siert! Also muss vor Krankheitsbeginn thera-
piert werden! Seit kurzem ist jedoch klar: Auch
dies scheint nicht zu funktionieren. Gen-Tra-
ger der dominant vererbten Alzheimer-Erkran-
kung wurden Jahre vor Ausbruch der Erkran-
kung behandelt — und litten unter den bekann-
ten Nebenwirkungen der Therapie —, wurden
aber dennoch symptomatisch.

Nun ist es aber keineswegs so, dass all dies
Uberraschend kam. Bereits wahrend sich die
Amyloid-Hypothese zum Dogma entwickelte,
gab es eine Vielzahl von Hinweisen, dass al-
les vielleicht doch anders, auf jeden Fall aber
viel komplizierter sein konnte. Zum Beispiel
fand man alte Menschen, deren Hirne voller
Plaques waren, die aber trotzdem geistig voll
leistungsfahig blieben. Auch die Tierversuche
erwiesen sich im Nachhinein als pradiktiver, als
es den Alzheimer-Forschern lieb sein konnte:
Die Tiere entwickelten trotz Plaques namlich
gar keine, Demenz-Aquivalente”, weshalb die
+Plaque-Auflésung” bei diesen auch klinisch
gar nichts bewirken konnte.

Uberhaupt die Tierversuche: Sehr hiufig
zu geringe Fallzahlen, ebenso niedrige inter-
ne Validitét (etwa fehlende Verblindung), frag-

»Die Tierversuche offenbarten
das volle Programm der géngi-
gen Qualitdtsprobleme.«

wirdige Statistik, selektive Auswahl von Er-
gebnissen, Nicht-Verdffentlichung von nega-
tiven Resultaten und so weiter. Also das vol-
le Programm der Qualitdtsprobleme, wie sie
auch in anderen Forschungsgebieten gang
und gédbe waren beziehungsweise immer noch
sind. (Der Narr hat sich hieriiber an dieser Stel-
le ja schon 6fters aufgeregt. Auch diesmal gibt
es unter http://dirnagl.com/lj Literaturhinwei-
se, die die gravierenden Qualitatsprobleme
in der experimentellen Alzheimer-Forschung
dokumentieren.) »
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Aber auch die grof3en klinischen Anti-Amy-
loid-Antikorper- und Vakzinierungs-Studien
fuhren ein negatives Ergebnis nach dem an-
deren ein. Fast scheint es, als hatte die aka-
demischen Forscher und die Pharmaindust-
rie eine ansteckende Wahnvorstellung erfasst.
Denn schon friih traten auch Mahner auf den
Plan, die auf Probleme mit der Amyloid-Hy-
pothese hinwiesen und alternative Mechanis-
men ins Spiel brachten. Jedoch wurden sie
vom wissenschaftlichen Mainstream besten-
falls ignoriert — oder aber deren Arbeiten aus
den Top-Journalen heraus begutachtet und
ihre Forderantrage abgelehnt.

Fir eine gewisse Zeit gab es sogar noch
so etwas wie eine wissenschaftliche Kontro-
verse, ja sogar richtigen Streit. Die ,Tauisten”
betonten, dass ein weiteres histopathologi-
sches Merkmal der Erkrankung, die intraneu-
ronalen Tau-Faser-Versteifungen und -Abla-
gerungen, viel besser mit dem Verlauf der Er-
krankung korrelieren als die Amyloid-Plaques.
Tauisten und Baptisten, also die Anhanger der
Amyloid-Hypothese, fiihrten regelrecht Krieg!
Bis man um die Jahrtausendwende das Kriegs-
beil begrub und sich einigte, dass die Tau-Pa-
thologie biochemisch downstream vom Amy-
loid auftritt. Woraufhin die Tauisten in Scha-
ren zum Baptismus konvertierten!

Trotz der vereinzelt aufziehenden dunk-
len Wolken entwickelte die Pharmaindustrie
eine ahnliche Teilblindheit wie die universi-
taren Forscher. Nachdem sich daraufhin Eli
Lilly, Pfizer, Roche und Merck Sharp & Dome
negative Studien eingefangen und nach ent-
sprechenden Aktienkurseinbriichen teilweise
das Feld verlassen hatten, machten neben Ro-
che und Morphosys auch die Firmen Biogen
und EISAl trotzdem weiter. Und auf den ersten
Blick schien es, als wiirden sie Erfolg haben.
Im Juni dieses Jahres wurde Aducanumab, der
Amyloid-Antikdrper aus dem oben angerisse-
nen Wissenschaftsmarchen, als erster Krank-
heits-modifizierender Wirkstoff fiir die Therapie
der Alzheimer'schen Erkrankung zugelassen.

Der letzte fehlende Puzzlestein im Sieges-
zug der Amyloid-Hypothese? Genauer bese-
hen gelang es Biogen und EISAl lediglich, ein
stindhaft teures, in den eigenen Studien ziem-
lich unwirksames Medikament trotz starker Ne-
benwirkungen gegen das Votum der FDA-Spe-
zialisten und der Gremien zur Zulassung zu
bringen! Sekundiert wurden sie dabei von Pa-
tientenorganisationen, die gro3ziigig von Bio-
gen geférdert worden waren, ebenso wie von
Wissenschaftlern, die ihre Karrieren auf Amy-
loid gebaut hatten und tber Jahre als Bera-
ter, Vortragende und ,Key Opinion Leaders”
der Industrie ebenfalls gut verdient hatten.

Die FDA, die ja schon immer als industrie-
nah galt, hat sich mit diesem Verfahren kom-
plett unmdglich gemacht. Untersuchungsaus-
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schiisse klaren zur Zeit, was da genau passiert
ist. Vielleicht wird es gar den ,Freedom of In-
formation Act” brauchen, um Dokumente ans
Licht der Offentlichkeit zu bringen, die diesen
Skandal womdéglich aufklaren.

Und wer zahlt die Rechnung fiir all dies?
Natdrlich zunachst die Alzheimer-Patienten
und deren Familien, die sich verschulden und
sich in ihrer Hoffnung an den falschen Stroh-
halm klammern. Am Ende aber auch wir alle
- nicht nur als Steuerzahler und Krankenversi-
cherte, sondern durchaus auch als potenziel-
le zukiinftige Alzheimer-Patienten.

Und dies, weil eine Forschungs-Monokul-
tur, die iber drei3ig Jahre in einer Echokam-
mer abgeschottet und unbeirrbar vor sich
hin forscht, bei einer komplexen Hirnerkran-
kung zwangslaufig erfolglos bleiben muss.
Weil es nicht die eine Alzheimer'sche Erkran-
kung gibt, sondern viele. Weil hierbei wohl A
und Tau, aber auch Inflammation, Mikroglia,
Mitochondrien, Mikrogefaf3e und vieles, vie-
les mehr in komplizierter Weise zusammen-
spielen.

»Man hat sehr viel Zeit verloren
und Ressourcen verschwendet, die
man besser breit gestreut hditte.«

Wird das Hirn nur alt genug, hélt es den
konzertierten Anschlagen dieser Mechanis-
men nicht mehr stand und wird in seiner Funk-
tion gestort. Dabei spielen komplexe Gen-In-
teraktionen genauso eine Rolle wie eine Viel-
zahl von Umweltfaktoren.

Vieles von dem, was in den vergangenen
Dekaden von den Alzheimer-Forschern heraus-
gefunden wurde, kann sehr wohl niitzliche Bei-
trage zur Aufkldrung der komplexen Patholo-
gie von Demenzerkrankungen liefern — es war
deshalb nicht vergeudet. Aber hier hat sich ein
ganzes Feld, von wenigen Ausnahmen abge-
sehen, mit einer letztlich naiven Theorie ver-
zockt. Und die Wissenschaft hat am Ende sehr
viel Zeit verloren und Ressourcen verschwen-
det, die man besser breit gestreut hatte.

Erinnern wir uns also an dieser Stelle ruhig
an Max Planck, der 1948 bekanntlich in sei-
nen Lebenserinnerungen schrieb:,Eine neue
wissenschaftliche Wahrheit pflegt sich nicht
in der Weise durchzusetzen, dass ihre Gegner
iberzeugt werden und sich als belehrt erkla-
ren, sondern dadurch, dass die Gegner allmah-
lich aussterben und dass die heranwachsen-
de Generation von vornherein mit der Wahr-
heit vertraut gemacht ist”

Weiterfiihrende Literatur und Links finden sich
wie immer unter: http://dirnagl.com/l;.
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