www. Spektrum de

AMERICAN

gabe d&s SCIENTIFIC

L
(o2}
~
—
©
(=]
=
L
]
1
<t
3
=
<<
ot
=
Wt
(=}
(=2}
o2}

ktrum

der Wissenschaft

Spe

Die extremsten
Orte im Univeg

Auf der Spur gigantischer
Teilchenschleudern

um

Schon in der Steinzeit brauten Menschen Bier
Neue Stoffe fur die Nanotechnologie
. Heil? ersehnter Impfstoff — mit Tucken



FORSCHUNG AKTUELL

MEDIZIN

ALZHEIMER ERKENNEN

PER BLUTTEST?

Ein neues Verfahren kann die Alzheimerdemenz
anhand von Blutproben nachweisen — und zwar schon
Jahre, bevor sich erste Symptome zeigen.

Die Alzheimerforschung musste
} zuletzt empfindliche Riickschlage
verkraften. Anfang 2019 brachen
die Unternehmen Biogen und Roche
grof3e Studien mit den Arzneistoffen
Aducanumab und Crenezumab vorzei-
tig ab, weil diese beiden Antikorper
nicht die beabsichtigte Wirkung zeig-

stlick namens Beta-Amyloid gerichtet,
das im Gehirn von Alzheimerpatienten
in fehlgefalteter Form auftritt und
deshalb zu unloslichen Aggregaten
verklumpt. Die Antikérper sollten
dessen Verklumpen im Kérper verhin-
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dern und so das Fortschreiten der
i Erkrankung verlangsamen. Diese
i Hoffnung erfillite sich nicht.

Der Biophysiker Klaus Gerwert von

i der Ruhr-Universitét Bochum ist

i dennoch weiterhin von der Wirksam-
keit solcher Arzneistoffe Uberzeugt:
»Die Medikamente wirken wahrschein-
ten. Sie waren gegen ein Proteinbruch- |
| werden.« Zeige ein Patient bereits
Symptome der Alzheimerkrankheit, sei
i es fur einen Einsatz entsprechender

| Antikdrper zu spét, weil sich dann

i schon zu viel Beta-Amyloid gebildet

i habe. Daher haben Gerwert und sein

lich, wenn sie friih genug eingesetzt

Team =~ =rverfahren entwickelt,
das e'ne ST he Alzheimerdiagnose
lange vor dem Ausireten erster Krank-
heitssymptome ermoglichen soll.

Der neue Test nuizt fehlgefaltetes
Beta-Amyloid als Indikator dafir, dass
eine Erkrankung vorliegt. Auch das so
genannte Tau-Protein, das bei Alzhei-
merpatienten ebenfalls strukturell
verandert ist, dient als ein solcher
Biomarker. Schon einige Jahre bevor
die Symptome auftreten, lagern sich
diese Molekdile im Gehirn der Erkrank-
ten ab. Sie dort aufzusplren, sei
bislang aber entweder teuer oder
erfordere invasive Eingriffe, wie Juraj
Kukolja betont, Chefarzt an der Klinik
fur Neurologie des Helios-Universi-
tatsklinikums Wuppertal. Hohe Kos-

 ten fielen etwa beieiner Bildgebung

. mit Hilfe der Positronenemissions-
tomografie (PET) an — und eine Li-

i quorpunktion, also die Entnahme von
Hirn- oder Rickenmarksflussigkeit,

- um sie auf die Biomarker hin zu

i prifen, berge Risiken. Daher seien die
. heutigen Methoden nicht fiir flachen-
i deckende Vorsorgetests (Screenings)
an symptomfreien Menschen geeig-

i net. Das erschwere Untersuchungen
i dazu, wie gut neue Arzneistoffkandi-
daten zur Alzheimerpravention geeig-
! netsind.

Durchladssige Blut-Hirn-Schranke
Ansétze wie die von Gerwerts Team
kénnten das nun andern. Als die
Forscher ihren neuen Test entwickel-
ten, waren sie zunachst iberrascht
davon, dass sich Beta-Amyloid (iber-
haupt im Blut nachweisen lasst. Denn
die Blut-Hirn-Schranke sollte eigent-
lich verhindern, dass es aus dem
Liguor in den Kreislauf Gbertritt. Wie
man heute weil, wird die Blut-Hirn-
Schranke bei Alzheimerpatienten
allerdings durchldssig. Verschiedene
Teams weltweit arbeiten darum an
blutbasierten Testverfahren.

2018 hatten Forscher aus Japan
und Australien eine Methode vorge-
stellt, mit der sich Beta-Amyloid-
Biomarker im Blut von Patienten
identifizieren lieRen. Die Markerwerte
korrelierten sehr gut mit der Menge

der Amyoid-Ablagerungen, welche
i per PET sichtbar gemacht wurden.



Der Bochumer Test geht allerdings
dariber hinaus, denn Gerwert und
sein Team kénnen damit die Erkran-
kung wirklich vorhersagen.

lhr Verfahren arbeitet unter ande-
rem mit Spektroskopie. Ein mit Anti-
korpern beschichteter Sensor fischt
selektiv Beta-Amyloid aus Blutproben.

Ob sich solche Molekiile tatsachlich an :
i allerdings nur eine Sensitivitat von

den Sensor gebunden haben, regist-

riert anschlieRend ein Infrarot-Spektro- |
! 87 Prozent. Es erkannte also 75 Pro-
Mitarbeiter belegt, dass dieses Verfah-
i und 87 Prozent der nicht Erkrankten
korrekt als gesund. Damit lieferte es zu |
| viele falsch positive Ergebnisse, klassi- |

meter. 2016 haben Gerwert und seine

ren zuverldssig entsprechende Mole-

kile in Blutproben von mild bis schwer

erkrankten Patienten erkennt. Im

nachsten Schritt befassten sie sich mit
nen falschlicherweise als krank. Des-

970 Probanden, die zu Studienzwe-

cken seit vielen Jahren unter Beobach- |
Kollegen das Verfahren weiter. Sie
i schlossen in die Untersuchung als.
| zweiten Biomarker das Tau-Protein ein,
i um ein weiteres Kriterium zum Unter-
i scheiden zwischen Gesunden und

tung stehen. Um das Jahr 2000 — da-
mals zeigten die Teilnehmer keine
Alzheimersymptome — waren deren
Blutproben eingelagert worden. Bei
195 von ihnen entwickelte sich spater

eine Alzheimererkrankung, und zwar

i tm Mittel acht Jahre nach der Proben-
entnahme. Die heutige Analyse ihrer

i damals eingefrorenen Blutproben
lieferte fiir die meisten den korrekten
Befund einer beginnenden Demenz.

Sensitivitdt und Spezifizitat
Zunachst hatte das Diagnoseverfahren |

75 Prozent und eine Spezifizitat von

zent der Erkrankten korrekt als krank

fizierte mithin zu viele gesunde Perso-

halb entwickelten Gerwert und seine

i Kranken zu bekommen. »Mit Hilfe

. dieses zweiten Markers erreichen wir
 jetzt eine Spezifizitat von 97 Prozenty,

i berichtet der Biophysiker.

' Der Test priift nun im ersten Schritt
i mittels Blutprobe auf Beta-Amyloid.

. Die dabei identifizierten méglicherwei-
. se Erkrankten durchlaufen zusatzlich
eine zweite Phase, in der Mediziner die
~ Riickenmarksfliissigkeit auf Tau-Protei-
! ne hin untersuchen. sMomentan

© arbeiten wir fieberhaft daran, das Tau

. ebenfalls in Blutproben nachzuweisen,
i damit wir dafir keinen Liquor entneh-
men missen«, sagt Gerwert. Er ist
optimistisch, dass seinem Team dies

. im Lauf des kommenden Jahres

i gelingt. »Dann hétten wir einen rein

i blutbasierten Test.«

i Die Wissenschaftler haben das

i zweistufige Verfahren bereits erfolg-
reich an Patienten erprobt, die erste

i Symptome der Alzheimererkrankung

. zeigten. |n einer weiteren Studie



mochten sie prufen, ob es Betroffene
auch schon lange vor dem Ausbruch
klinischer Symptome erkennt. Dabei
stehen sie jedoch vor einem Dilemma,
wie Gerwert darlegt: »WWenn jemand
wissen mochte, ob er Alzheimer
bekommen wird oder nicht, kdnnen
wir aus ethischen Grinden diesen Test
nicht einsetzen, da es keine wirksame
Therapie gibt.« Doch rein zu For-
schungszwecken kdénne die Methode
sehr hilfreich sein, indem sie etwa
erlaube, die langfristige Vorsorgewir-
kung bestimmter Wirkstoffkandidaten
zu prufen. Die Bochumer Forscher
sind dafur bereits Kooperationen mit
Pharmafirmen eingegangen.

Das Risiko mindern

Solange keine wirksamen Arzneistoffe
zur Alzheimertherapie gefunden sind,
hat die Préavention der Erkrankung
einen hohen Stellenwert. »Eine De-
menz lasst sich vermeiden oder hin-
auszogern, indem man die so genann-
ten Gefafrisikofaktoren regelmafig
kontrolliert und bei Bedarf entspre-
chend einstellts, berichtet Kukolja.
»Dazu zéhlen in erster Linie der Blut-
druck, aber auch der Blutzucker und
die Blutfette.« Inzwischen gebe es
klare Belege dafiir, dass solche Gefal3-
risikofaktoren mit einer erhéhten
Demenzgefahr einhergehen. Auch
guter Schlaf sei fir die Krankheitsvor-
sorge enorm wichtig, ebenso gute
Erndhrung, Sport und geistige Reg-
samkeit — etwa das Erlernen von
Fremdsprachen - bis ins hohe Alter. 4

Lukas B. Kohlenbach ist Wissenschafts-
journalist in K&In.
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