Geddchtnisschwund

» Ein geschadigtes
Gehirn kann man kaum
noch heilen « "

Werden uns Smartphones eines Tages unser Alzheimerrisiko verraten? Und warum ist
es so schwierig, eine wirksame Therapie gegen die Krankheit zu entwickeln? Wir haben
Stefan Remy gefragt, Direktor des Leibniz-Instituts fir Neurobiologie.

Interview CHRISTIAN HEINRICH Fotos LOREDANA NEMES
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LEIBNIZ Herr Remy, wir wollen Uber eine der
medizinischen Krisen unserer Zeit sprechen:
Alzheimer. Wie viele Menschen sind bei uns

betroffen?

STEFAN_REMY Mehr als 1,8 Millionen Menschen in Deutsch-
land leiden an einer Demenz, wobei 80 bis 85 Prozent aller
Demenzen der Alzheimer-Demenz zuzuordnen sind. Jedes
Jahr erkranken mehr als 400.000 Menschen neu, Tendenz
steigend. Das liegt auch am demografischen Wandel: Das
Risiko fur Alzheimer steigt mit dem Alter —und unsere
Gesellschaft wird immer &lter.

Was genau geschieht bei Alzheimer im Gehirn?

Die genauen Prozesse sind noch weitgehend ungeklart. Wir
wissen aber, dass die Krankheit mit zwei Arten von EiweiB-
ablagerungen im Gehirn einhergeht: Beta-Amyloid und
Tau-Protein heiBen sie. Um beim Beta-Amyloid zu bleiben:
Es wird im gesunden Kérper abgebaut, bei Alzheimer ist
dieser Prozess offenbar gestdrt. Die sich ansammelnden
Proteine beeintréachtigen die Synapsen, die Schnittstellen
zwischen Nervenzellen, und fihren schlieBlich dazu, dass
Nervenverbindungen nicht mehr funktionieren. Die Weiter-
leitung und Verarbeitung von Informationen werden gestort.

Bislang gibt es keine Therapie, mit der sich
Alzheimer heilen ldsst. Ist es so schwer, die-

se Ablagerungen mit Medikamenten zu beseitigen?

In den vergangenen Jahren wurden mehrere aussichts-
reiche Antikérper entwickelt, die sich gezielt gegen das
Amyloid richten, ein Beispiel ist der Antikdrper Lecanemab.
Vor wenigen Wochen hat auch der Wirkstoff Donanemab
vielversprechende Daten gezeigt; wenn er frih genug ein-
gesetzt wurde, konnte er den kognitiven Abbau, also den
Verlust bestimmter geistiger Fahigkeiten, sogar nachweis-
lich bremsen. Das ist alles sehr gut —aber auch diese neu-
eren Wirkstoffe kdnnen das Voranschreiten der Alzheimer-
Erkrankung nicht vollstédndig aufhalten, geschweige denn
Alzheimer heilen. Bislang Uberzeugt keine Therapie. Des-
halb macht es Sinn, auch an anderen Behandlungsansat-
zen zu forschen.

Woran denken Sie dabei?

Man sollte auch die Mechanismen ins Visier nehmen, Uber
die die EiweiBablagerungen zum Verkimmern und zum
Funktionsverlust der Nervenzellen und Nervenverbin-
dungen fihren. Mein Institutskollege Michael Kreutz hat
zum Beispiel eine vielversprechende Substanz namens
Nitarsone untersucht, die die Aktivitat des Transkriptions-
faktors CREB aufrechterhalt. CREB ist fur die Funktion und
das Uberleben der Nervenzellen sehr wichtig— Amyloid
wiederum unterdruckt offenbar die CREB-Aktivitat. Es gibt
erste Hinweise, dass Nitarsone dem schédlichen Einfluss
auf CREB entgegenwirkt. Diesen Mechanismus méchten wir
weiter erforschen.

Damit setzt man aber nicht mehr an der Wurzel

des Problems an, sondern etwas spédter.

Stimmt, das geht in Richtung symptomatische Therapie:
Man behandelt die angegriffenen, aber noch lebenden Ner-
venzellen, deren Untergang erst spater die Anzeichen fir
Alzheimer hervorruft, darunter Gedachtnis- und Orientie-
rungsstérungen. Das ist also durchaus sinnvoll, wenn man
frih genug ansetzt. Momentan ist es allerdings so, dass
die Krankheit meistens erst entdeckt wird, wenn die Ab-
lagerungen schon einige Zeit vorhanden sind und entspre-
chende Schéden angerichtet haben. Sicher wirken die Anti-
korper gegen Amyloid auch deshalb nur begrenzt — weil sie
nicht frih genug eingesetzt werden.

Kénnte man solche Wirkstoffe nicht auch

einfach vorsorglich einnehmen?

Das macht bislang keinen Sinn, nicht nur angesichts még-
licher Nebenwirkungen. Denn im Grunde misste das dann
jeder machen. Jeder Mensch kann an Alzheimer erkranken,
denn nur in einem Prozent der Fille ist die Erkrankung ge-
netisch bedingt. Auch das macht eine friihe Diagnose so
schwierig. Diese wére aber enorm wichtig und ein entschei-
dender Faktor fUr die Behandlung: Ein Gehirn, das schon
geschéadigt ist, kann man kaum noch heilen.
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In der Bevdlkerung ist das Wissen lber Alzhei-
mer bereits recht groB. Wer merkt, dass sich
kognitive Einschrdnkungen entwickeln, geht
heute in den meisten Fdllen zilgig zum Arzt,
und in der Regel 1lasst sich bei Verdacht auf
Alzheimer mit entsprechenden Tests recht gut
eine Diagnose stellen.

Das stimmt alles. Es gibt mittlerweile auch die Méglich-
keit, mit neuen Verfahren die Amyloid-Plaques zu markie-
ren und in einem bildgebenden Verfahren nachzuweisen,
in der sogenannten Positronen-Emissions-Tomographie,
kurz PET. Aber eine PET-Aufnahme wird —wenn Uber-
haupt —trotzdem recht spat gemacht, wenn die Sympto-
me bereits so ausgeprégt sind, dass sie auffallen.

Und man kann vermutlich auch nicht alle

regelmdBig in ein PET schieben?

Das kann man tatsachlich nicht, es wére viel zu teuer —
und so viele PET-Geréate gibt es auch gar nicht. Es missen
also wenigstens erste Beschwerden als Anhaltspunkt vor-
liegen. Helfen kénnte womdglich kinstliche Intelligenz. Am
Leibniz-Institut fir Neurobiologie, dem LIN, untersuchen
wir gemeinsam mit Forscherinnen und Forschern des
Gladstone Institute of Neurological Disease in San Fran-
cisco das Verhalten von Médusen. Mithilfe von Kameras
beobachtete eine Kl die Mause Uber einige Tage hinweg.
Sie beobachtete, wie sich welche Maus bewegte und ver-
hielt —und fand tatsachlich Muster, die diejenigen M&au-
se gemeinsam hatten, bei denen bereits eine genetische
Disposition far Alzheimer vorlag und die die Erkrankung
schlieBlich tatsachlich entwickelten.

Was machten diese Mause anders?

Sie zeigten zum Beispiel vermehrt Verhaltensmuster, die
es zur Orientierung in einem Raum braucht: Sie gingen we-
niger zielorientiert, richteten sich auf, schauten sich mehr
um, schnupperten vermehrt. Auf diese Weise mussten sie
mehr Zeit und Energie in die Orientierung stecken —das
hat die KI erkannt. Faszinierend daran ist, dass unsere
Kl diese Muster selbst gefunden hat. Das ist ein groBer
Vorteil, denn sie hat —anders als Menschen — keinen Bias,

das heiBt, die Beurteilung wird nicht durch Vorurteile oder
bestimmte Erwartungshaltungen verandert. Sie wusste im
Grunde nicht einmal, dass sie Mduse beobachtet.

Wie lassen sich diese Methoden auf den

Menschen Ubertragen?

Wir wissen, dass die Orientierungsfahigkeit bei Alzheimer
mit als Erstes abnimmt, ihre Verschlechterung also ein
Frihsymptom ist. Man kénnte Menschen mit Smartphones
oder ihrer Smartwatch tracken und die Bewegungsmuster
analysieren. In einer neuen Verbundinitiative unter Betei-
ligung des LIN planen wir, ersten Probanden solche »Wea-
rables« mitzugeben, um die gesammelten Daten mittels
Kl zu analysieren. Bei alldem ist natdrlich enorm wichtig,
dass die Daten nur fur eine Alzheimer-Friherkennung ver-
wendet werden und Datenschutz und Datensicherheit ge-
wéhrleistet sind.

Im Idealfall erkennt man so eine beginnende
Alzheimer-Demenz sehr frih, also noch bevor

sie den Betroffenen selbst auffallt?

Ja, und man kann sie so auch friither behandeln und damit
fur die Betroffenen eine bessere Prognose erzielen. Denn
das kognitive Defizit, dazu zdhlen die besagten Orien-
tierungs- und Gedachtnisstérungen, zeigt sich erst ver-
gleichsweise spat. Vielleicht gibt es also andere, noch fri-
here Biomarker, die auf die Erkrankung hinweisen, noch
bevor sie wirklich Schaden angerichtet hat. Wissenschaft-
ler weltweit suchen danach.

Was ware da denkbar?

Das kénnen bestimmte Verhaltensweisen sein, wie ich sie
eben beschrieben habe. Dabei muss es nicht einmal immer
eine direkte Einschréankung der kognitiven Fahigkeiten
sein, die uns aufféllt —es kann auch ein Kompensations-
mechanismus far einen Mangel sein. Wir haben zum Bei-
spiel Mause wiederholt in eine Arena mit 24 Léchern ge-
schickt, die alle nach einer Belohnung rochen, aber nur in
einem Loch war tatsachlich eine Belohnung versteckt. Und
zwar immer im gleichen Loch. Viele der gesunden Méuse
sind beim zweiten oder dritten Mal direkt zum richtigen
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Loch gegangen und haben dort die Belohnung gefunden.
Die Mé&use, die begannen, an Alzheimer zu erkranken,
konnten sich dieses Loch nicht merken —also haben sie
der Reihe nach ein Loch nach dem anderen untersucht,
bis sie die Belohnung fanden. In diesem Fall wére dieser
Strategiewechsel ein Kompensationsmechanismus. Neben
dem Verhalten kann es natirlich noch andere Biomarker
geben: Molekile im Blut etwa, oder auch bestimmte Auf-
félligkeiten im Liquor, dem Nervenwasser.

Wie koénnten diese Auffdlligkeiten aussehen?

Man hat Hinweise gefunden, dass viele Nervenzellen, be-
vor sie verkimmern, anfangs paradoxerweise eine Uber-
erregbarkeit aufweisen. Diese Ubererregbarkeit zeigt bei
einer bestimmten Untersuchung, dem Elektroenzephalo-
gramm, kurz EEG, charakteristische Muster, die haufig
auch Epilepsiepatienten aufweisen. Symptome und Be-
schwerden zeigen sich bei den Betroffenen aber eher
selten, allenfalls ist ihr Risiko fur epileptische Anfalle
etwas erhdht. Am LIN versuchen wir nun in Mausmodel-
len herauszufinden, wie es zu dieser Ubererr‘egbarkeit
kommt. Wir konnten eine gestérte Balance von Hemmung
und Erregung in Nervenzellen finden; womdglich fuhrt
uns das zu weiteren Hinweisen. AuBerdem wollen wir ein
Computermodell eines Gehirns aufbauen, das Alzheimer
entwickelt —auch, um besser und ohne Tierversuche nach
solchen frihen Biomarkern suchen zu kénnen.

Was glauben Sie: Wird Alzheimer einmal

heilbar sein?

Das vermag ich nicht zu sagen. Entscheidend ist, dass wir
die Pathomechanismen besser verstehen, also im Detail
erklaren kénnen, was falsch lduft im Kérper, wenn jemand
erkrankt. Eine Voraussetzung dafir ist es, zu wissen, wie
es richtig laufen sollte. Genau das versuchen wir am LIN
aufzudecken: Wir wollen verstehen, wie die Grundlagen
von Lernen und Ged&achtnis bei Gesunden aussehen, wel-
che Signalwege hier im Detail aktiv sind. Wenn uns das ge-
lingt, begreifen wir auch eher, wie und warum das Gehirn
krank wird. Aber zurick zu Ihrer Frage: Die Wissenschaft
arbeitet daran, Alzheimer besser zu verstehen —und das
ist die Voraussetzung dafur, dass wir diese Krankheit ein-

mal vollstandig und erfolgreich behandeln kénnen. Ich
denke aber, dass uns das in absehbarer Zeit leider nicht
gelingen wird, und dass es Uberhaupt einmal méglich sein
wird, darauf kann man sich auch nicht verlassen. Nicht
zuletzt deshalb ist nicht nur Friherkennung wichtig, son-
dern auch die Pravention: Es geht fur jede und jeden von
uns darum, das Risiko minimal zu halten, an Alzheimer zu
erkranken.

Was kann man denn tun, um das Risiko zu

senken?

Eine ganze Menge! Zunachst einmal ist regelméaBige Be-
wegung nicht zu unterschétzen: Sport ist immer auch far
das Gehirn eine Art Vitalitdtskur und halt es fit und wider-
standsféahig. Zweitens sollte man die sogenannte kognitive
Vitalitat starken, das heiBt vereinfacht gesagt, man sollte
lesen und denken und Neues lernen, insbesondere im Al-
ter. Drittens: Soziale Interaktionen pflegen, erhalten und
stérken die Plastizitat des Gehirns. SchlieBlich gilt tat-
sachlich der bekannte Spruch: Ein gesunder Geist wohnt
in einem gesunden Kérper. Bluthochdruck und Arterio-
sklerose, Rauchen, Alkohol, Ubergewicht und Stress er-
héhen hingegen das Risiko fur die spétere Entwicklung
einer Demenz. Den gréBten Risikofaktor aber, das Alter,
kann man nicht beeinflussen. Doch indem man alles an-
dere beachtet, lasst sich zumindest ziemlich wirkungsvoll
gegensteuern —und so in vielen Fallen das Risiko fur die
Entwicklung von Alzheimer auch im fortgeschrittenen Al-
ter reduzieren.

ALTE LIEBE

Far ihr Projekt »Immergrin« hat Loredana
Nemes langjidhrige Paare portraitiert,
die sich auf einen Aufruf der Fotografin
hin als Liebende gemeldet hatten. Die
stillen SchwarzweiB-Portraits der Serie
versteht Loredana als Hommage an das
Alter. Die Technik der Doppelbelichtung
nutzte sie, um Liebe und Vertrautheit,
aber auch Schwinden und Vergehen zu

visualisieren.
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