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E
s ist eine Geschichte des
Hoffens und des Scheiterns.
Das jüngste Kapitel darin
schrieb die Basler Pharma­
firma Roche, als sie kurz vor
Weihnachten den Abbruch
einer klinischen Studiemit

demMedikament Gantenerumab bekannt­
gab. «Wir sind enttäuscht über diese Stu­
dienresultate», sagt Sandra Horning, Chief
Medical Officer von Roche. Patientenmit
Alzheimer benötigten dringend neueMedi­
kamente, die das Fortschreiten der Erkran­
kung verzögerten.
Dabei galt Gantenerumab als Hoffnungs­

träger. «Wir waren überzeugt, dass wir das
richtigeMedikamentmit der richtigen
Studie an den richtigen Patienten prüfen»,
sagt Paulo Fontoura, Leiter klinische Ent­
wicklung im Bereich Neurowissenschaften
bei Roche. Der Aufwand, der dafür betrie­
benwurde, war gross. Somusste zunächst
der Beweis erbracht werden, dass derWirk­
stoff die ominösen Proteinklumpen im
Gehirn von Alzheimerkranken auchwirk­
lich entfernen kann. Zudem sollten Patien­
ten in einemmöglichst frühen Krank­
heitsstadium behandelt werden, zu einem
Zeitpunkt, da Gehirnmasse noch nicht
unwiderruflich verloren ist. Dafürmussten
diagnostische Tests entwickelt werden, um
sicher zu sein, dass die Personenmit erst
leichten Gedächtnisstörungen auch tat­
sächlich Alzheimer entwickeln würden.
«Wir waren alle sehr optimistisch», sagt

Fontoura. Rund 800 Personenweltweit
nahmen an der Studie teil. Die einen erhiel­
ten dasMedikament, die anderen ein Pla­
cebo. Nach zwei Jahren unterzog eine
unabhängige Kommission die Daten einer
Zwischenanalyse. «Leider stand für sie fest,
dass dieser spezifischeWirkstoff Alzhei­
merpatienten im Frühstadium keinen
Nutzen bringenwürde», sagt Fontoura.
Gantenerumab ist nur das jüngste Bei­

spiel in einer langen Kette vonMisserfol­
gen. 2012 stoppten Pfizer und Johnson &
Johnson ihre Studiemit Bapineuzumab. Im
selben Jahr scheiterte derWirkstoff Solane­
zumab der Firma Eli Lilly. 2013 stoppte
Baxter eine Studiemit Gammagard. Seit
über 20 Jahren arbeitet die Pharmaindus­
trie daran,Medikamente gegen Alzheimer
in die Klinik zu bringen, und hatMilliarden
dafür aufgewendet – doch alle Studien
endeten enttäuschend.Warum? «Inzwi­
schen ist uns allen klar, dass die Dinge viel
komplizierter sind als ursprünglich ange­
nommen», sagt Fontoura.
Dabei sah lange Zeit alles recht simpel

aus. In der Alzheimer­Community
herrschte Einigkeit, die Ursache der Krank­
heit schien ausgemacht: die Amyloid­
Plaques. Diese Proteinklumpen entstehen
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Demenzkranke
spielen Eilemit
Weile. Frauen
erkranken generell
häufiger an Alz­
heimer alsMänner.
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«DieAmyloid-Hypothese
ist überdie Jahre
unantastbar geworden
undhat es für Forscher
schwierig gemacht, neue
Ideen zu testen.»
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Querschnitt eines
Gehirns von einem
Alzheimerpatienten
(links) und einem
Gesunden (rechts).

Forscher sind sehr konser-
vativ», sagt Luc Pellerin,
Professor für Neurowis-
senschaften an der Uni-

versität Lausanne, «sie verab-
schieden sich nur ungerne von
altgeliebten Thesen, insbeson-
derewenn sie ihre eigeneKar-
riere darauf aufgebaut haben.»
Neue Sichtweisen auf alte Pro-
blemewerden deshalbmeist von
aussen angestossen. LloydDeme-
trius ist ein solcher Aussenseiter,
der alsMathematiker und theore-
tischer Biologe den Starrsinn der
Alzheimerforscher aufrütteln
will. «Die Amyloid-Hypothese hat
ihre Gastfreundschaft in derwis-
senschaftlichenGemeinschaft
überbeansprucht, es ist endlich
Zeit, sie zu begraben», sagt er.
«Die Amyloid-Plaques sind in den
allermeisten Fällen nicht die
Ursache vonAlzheimer.»
Zusammenmit den Neurobio-

logen Luc Pellerin und Pierre
Magistretti, Professor amBrain
Mind Institute an der EPFL,

GestörteEnergieversorgung imGehirn
NeueHypotheseerklärtdenUrsprungderAlzheimerkrankheit

publizierte Demetrius vor
kurzem eine Arbeit, in der eine
völlig andere Sichtweise auf Alz-
heimer propagiert wird
(«Frontiers in Physiology»,
online). Demnach handelt es
sich bei der sporadischen Form
von Alzheimer, die 95 Prozent
aller Fälle ausmacht, nicht um
eine genetische Krankheit, bei
der die Verarbeitung von Amy-
loid fehlläuft, sondern um eine
Stoffwechselstörung. «Wir sind
derMeinung, dass Problememit
der Energieversorgung im
Gehirn die Ursache von Alzhei-
mer sind», sagt Pellerin.
Ausgangspunkt für ihre Arbeit

waren theoretische Überlegun-
gen. «Es gibt bei der Alzheimer-
krankheit einige Besonderhei-
ten, die sichmit der Amyloid-
Hypothese nicht erklären
lassen», sagt Demetrius. So ster-
ben bei Alzheimerpatienten
nicht etwa überall im Gehirn
Nervenzellen ab. Vielmehr sind
bestimmte Hirnregionen deut-

lich stärker betroffen als andere.
«Die Amyloid-Hypothese bleibt
die Erklärung hierfür schuldig.»
Eine andere Unstimmigkeit
betrifft das Fortschreiten der
Alzheimererkrankung. Gemäss
der Amyloid-Hypothesemüsste
sich ein Zusammenhang zwi-
schen der Ablagerung der
Plaques und demKrankheitsver-
lauf nachweisen lassen. Epide-
miologische Studien zeigen
jedoch, dass ganz unabhängig
von den Plaques die Inzidenz

von Alzheimermit demAlter
exponentiell zunimmt.
Nach Ansicht der Forscher

entsteht Alzheimer quasi als
Kollateralschaden des Alterns.
Mit zunehmendemAlter schlei-
chen sich Fehler in dieMito-
chondrien ein, die Kraftwerke
der Zellen. Die Energieproduk-
tion verliert dabei an Effizienz.
«Es ist wie bei einem alten Auto,
das für dieselbe Streckemehr
Benzin benötigt als ein neues»,
sagt Pellerin. Für das Gehirn, das
auf eine hohe Energiezufuhr
angewiesen ist, hat das verhee-
rende Folgen. Es kommt zu
einemEngpass. Im Kampf um
die limitierten Energiereserven
schlagen die einen Nervenzellen
andere aus demFeld. «Immer
mehr Nervenzellen gehen
zugrunde, es wird zu einem
exponentiellen Phänomen», sagt
Pellerin. In Übereinstimmung
mit empirischen Daten sterben
Nervenzellen vor allem in den
Hirnregionen ab, die einen

erhöhten Energiebedarf haben –
zumBeispiel jene, die für Lernen
und Gedächtnis zuständig sind.
Die Hypothese trägt den

Namen «inverseWarburg-Ef-
fekt», in Anlehnung an denWar-
burg-Effekt, den der deutsche
Nobelpreisträger OttoWarburg
vor bald 100 Jahren als Hypo-
these zur Krebsentstehung ent-
wickelte. Auch bei Krebs standen
damals Stoffwechselprozesse
im Vordergrund, diemit dem
Einzug des genomischen Zeit-
alters in Vergessenheit gerieten.
Dochmit den gegenwärtigen
Schwierigkeiten der genzentrier-
ten Ansätze erleben sie zurzeit
eine Art Revival. «Ich bin über-
zeugt, dass dies auch bei neuro-
degenerativen Krankheiten pas-
sierenwird», so Pellerin. Denn
egal ob Parkinson, Huntington
oder Amyotrophe Lateralskle-
rose (ALS), bei allen gebe es Hin-
weise auf Problememit dem
Energiestoffwechsel. «Bei Alz-
heimer wurden die Stoff-

wechselbedürfnisse von Nerven-
gewebe viel zu lange ignoriert»,
sagt Pellerin.
«Die inverseWarburg-Hypo-

these ist die einzige Hypothese,
diemit den empirischen Daten
zu Alzheimer in Einklang steht»,
sagt Demetrius.Wenn Alzheimer
eine Folge der taumelnden Ener-
giereserven ist, dann eröffnen
sich neue therapeutischeMög-
lichkeiten. ImWesentlichen
müssten die Interventionen
darauf abzielen, die Nervenzel-
lenmit Energie zu versorgen. So
würdeman das Zellsterben auf-
halten und den Ausbruch der
Krankheit hinauszögern.
«Wir behaupten nicht, dass

die inverseWarburg-Hypothese
die letztgültige Antwort auf die
Frage nach demUrsprung der
Alzheimerkrankheit ist», sagt
Pellerin. «Gegenüber der Amy-
loid-Hypothese aber, die bisher
bei allen klinischen Tests versagt
hat, betrachtenwir unserModell
als Fortschritt. Theres Lüthi

Lloyd Demetrius

DerMathematikerund theoreti-
scheBiologe istmitderHarvard-
Universität unddemMax-Planck-
Institut inBerlin assoziiert.

durch eine Fehlbearbeitung eines natürlich
vorkommenden Eiweisses namens Amyloid,
das dieMembran vonNervenzellen durch-
spannt. Von diesem Protein wird ein kleines
Stück abgetrennt, und aus noch unverstan-
denen Gründen verklumpt das Beta-Amyloid
genannte Fragment ausserhalb der Zellen zu
den Plaques. Laut der gängigen Amyloid-
These haben diese Plaques eine toxische
Wirkung auf Nervenzellen und führen zu
deren Absterben. Demnach ist es das Beta-
Amyloid, welches das Gehirn von Alzheimer-
patienten schrumpfen lässt und für den
kognitiven Abbau verantwortlich ist.
Verschiedene Indizien sprechen für die

Amyloid-These. Etwa 5 Prozent der Alzhei-
merfälle sind genetisch bedingt. Die Betrof-
fenen haben Fehler in den Genen, die das
Amyloid-Protein bearbeiten, und produzie-
ren deshalb deutlichmehr Beta-Amyloid.
Dies hat zur Folge, dass sie bereitsmit 40
oder 50 an Alzheimer erkranken. Auch Per-
sonenmit Down-Syndrom erkranken früher
als die Durchschnittsbevölkerung. Sie haben
3 statt 2 Kopien des Chromosoms 21, auf dem
das Amyloid-Gen liegt, und stellen deshalb
ebenfalls mehr Beta-Amyloid her.

Die Amyloid-Mafia
«Die Amyloid-Hypothese passte damals per-
fekt ins genomische Zeitalter, wonach für
jede Krankheit ein Gen verantwortlich ist»,
sagt Lloyd Demetrius, Mathematiker und
theoretischer Biologe amMax-Planck-Insti-
tut fürMolekulare Genetik in Berlin. So gross
war der Enthusiasmus, als diese Erkennt-
nisse im Laufe der 1990er Jahre gemacht
wurden, dass alle Pharmafirmen auf den
Amyloid-Zug aufsprangen. Praktisch alle
bisher durchgeführtenMedikamentenstu-
dien richten sich gegen das verdächtige
Proteinfragment.Während die einenWirk-
stoffe die Amyloid-Plaques erkennen und sie
aus demGehirn entfernen, beseitigen andere
die neu entstehenden Fragmente, noch
bevor sie zu Plaques verklumpen können.
Doch nach all den enttäuschenden Stu-

dienresultatenwächst die Skepsis. «Es
besteht kein Zweifel, dass Amyloid bei der

genetisch bedingten Frühform von Alzhei-
mer eine zentrale Rolle spielt und dass Amy-
loid-Medikamente hier wirksam sein könn-
ten», sagt Demetrius. «Dieses Krankheitsbild
ist allerdings extrem selten.»Welche Rolle
die Amyloid-Plaques aber imKrankheits-
geschehen der sporadischen Spätform spie-
len, die 95 Prozent aller Fälle ausmacht, ist
alles andere als klar. Und vieles deutet darauf
hin, dass es – eben – komplizierter ist.
So haben Untersuchungen der letzten

Jahre eine fundamentale Unstimmigkeit
zutage gefördert: DieMenge der Amyloid-
Plaques imGehirn korreliert nichtmit dem
Krankheitsbild. Schätzungsweise ein Drittel
gesunder Personenweisen die typischen
Proteinklumpen imGehirn auf, ohne irgend-

welche Anzeichen einer Demenz zu zeigen.
Fürmanche Experten sind Amyloid-Plaques
denn auch gar keinMerkmal von Alzheimer,
sondern – wie die Falten auf der Haut – ein
untrügliches Zeichen des Alterns.
ImNachhinein erscheint die einseitige

Fokussierung auf die Amyloid-Hypothese als
Fehler. Dochwie konnte es soweit kommen?
«Die Amyloid-Hypothese ist über die Jahre
unantastbar geworden und hat es für
manche Forscher schwierig gemacht, neue
Ideen zu entwickeln», schreibt Margaret
Lock in ihrem unlängst erschienenen Buch
«The Alzheimer Conundrum». Das ganze
Gebiet sei von einem «old boys network»
gelenkt worden. Sie verwendet dabei den
Ausdruck «AmyloidMafia», um die Bemü-
hungen einzelner Forscher zu beschreiben,
alternative Sichtweisen zu unterbinden.Wie
Lock in ihremBuch ausführt, hätten die wie-
derholten Pleiten imKampf gegen Alzheimer
nun aber ein «Wachrütteln» herbeigeführt.
Sogar der Vater der Amyloid-Hypothese ist

skeptisch. «Erst jetztmerkenwir, dass wir
nicht den blassesten Schimmer hatten, was
das Amyloid-Protein ist, was es genau tut»,
sagt JohnHardy gegenüber dieser Zeitung.
«Selbst wennwir Amyloid stoppen könnten,
glaube ich nicht, dass Demenz verschwinden
würde. Es ist aber das Effektivste, was wir
bieten können.»
Auch Vertreter der pharmazeutischen

Industrie nehmen inzwischen eine vorsichti-
gere Haltung ein. Pfizer, einer der frühen
Leader in der Entwicklung von Amyloid-The-
rapien, führt derzeit keine grösseren Studien
mit Amyloid-Wirkstoffen durch. «Das letzte

Wort ist noch nicht gesprochen», sagtMike
Ehlers, Leiter der Neuroscience Research
Unit. «Wir sind noch immer derMeinung,
dass Beta-Amyloid ein wichtiger Bestandteil
der Krankheit ist. Aber wird es der einzige
sein? Ich bezweifle es.» Für Pfizer steht fest:
«Wir setzen nichtmehr alles auf eine Karte.
Milliarden von Dollars wurden in Anti-Amy-
loid-Therapien investiert – das sind riesige
Opportunitätskosten, viel Geld, das hätte
verwendet werden können, umunterschied-
liche Aspekte der Krankheit zu erforschen
und andere Thesen zu testen.»
Ähnlich tönt es bei Roche, die trotz dem

jüngsten Rückschlag weitere Studien am
Laufen hat. «Wir wissen, dass Amyloid eine
wichtige Komponente der Krankheit ist,
daher forschenwir hier weiter. Allerdings
glaube ich nicht, dassMedikamente gegen
Amyloid die vollständige Antwort auf Alzhei-
mer sein werden. Viel wahrscheinlicher ist,
dass bei einer so komplexen Krankheit ver-
schiedene Targets angegangenwerden
müssen», sagt Fontoura.

Ein letzter Versuch
Noch sind nicht alle vomEnde der Amyloid-
Hypothese überzeugt, und einige hielten es
gar für fatal, sie aufgrund der jüngsten Rück-
schläge über Bord zuwerfen. «Wirmüssen
jetzt unbedingt durchhalten», sagt John
Hardy. In denmeisten Fällen hätten die ent-
täuschenden Studienresultate triviale
Gründe – etwaweil die Antikörper gar nicht
an die Hirn-Plaques herankamen oder weil
die Tests bei Patienten im Spätstadium
durchgeführt wurden, denen ohnehin nicht
mehr zu helfenwar. «Man hat zu oft die Hoff-
nung vor den Verstand gesetzt», sagt Hardy.
Doch jetzt, nach 20 Jahrenmühevoller

Arbeit, habeman endlich die richtigenWirk-
stoffe in der Hand. «Wennwir das jetzt nicht
zu Ende führen, wäre das eine Tragödie»,
sagt Hardy. Besondere Hoffnung setztman in
die sogenannten Bace-Inhibitoren. Sie
hemmen das entscheidende Enzym,welches
Beta-Amyloid vomVorläuferprotein abspal-
tet. Personen, bei denen aufgrund einer Gen-
mutation die Abspaltung des Beta-Amyloids
beeinträchtigt ist, sind immun gegen Alzhei-
mer. «Dieses Enzymwirkt wie derWasser-
hahn», sagt Darryle Schoepp, Leiter Thera-
piegebiet Neurologie bei MSD. «Blockiert
man das Enzym, schaltet man die Produk-
tion von Beta-Amyloid aus.»
MSD hat zwei Studienmit Tausenden von

Patienten im Frühstadium amLaufen. «Diese
Studien sind der eigentliche Test für die
Amyloid-Hypothese», sagt Schoepp. Es ist
der letzte Versuch. Resultate werden für 2017
und 2018 erwartet. Dannwird sich zeigen, ob
es eine Fortsetzung der Amyloid-Geschichte
gebenwird – oder ob die Hypothese endgül-
tig zu Grabe getragenwird.
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