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Zusammenfassung 
Zahlreiche klinische Studien basierend auf der Amyloid Hypothese sind gescheitert.  Heißt dies 
nun, dass die Mechanismen der Alzheimer Erkrankung neu überdacht werden müssen, und 
dass Amyloid nicht der Auslöser der Erkrankung ist?  Gegen diese fatalistische Ansicht spricht 
die Genetik der familiären Alzheimer Erkrankung.  Mutationen in allen assoziierten Genen 
beeinflussen ohne Ausnahme die Amyloid Aggregation und eine protektive Mutation 
reduziert die Amyloid Bildung.  Klinische Studien scheitern, weil Sekretase Inhibitoren die 
Prozessierung zahlreicher physiologisch wichtiger Substrate der Sekretasen verhindern und 
die Erkrankung lange vor den ersten Symptomen angelegt wird. Am Beispiel anderer 
prototypischer Amyloidosen wird eine erfolgreiche Behandlung mit Amyloid Medikamenten 
beschrieben und neue mikrogliale Zielmoleküle werden diskutiert. 
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Summary 
Numerous amyloid-based clinical studies recently failed.  Does that mean we have to re-
investigate the mechanisms of Alzheimer’s disease?   Strong genetic evidence from familial 
Alzheimer’s disease speaks against this rather fatalistic opinion.  Mutations in all familial 
Alzheimer’s disease associated genes affect amyloid metabolism and aggregation.  Moreover, 
a protective mutation reduces Amyloid production by 20-30 % throughout life time.  Clinical 
studies rather failed, because secretase inhibitors block cleavage of numerous other 
physiologically important substrates of secretases.  Moreover, disease pathology is initiated 
decades before symptoms occur.  Successful treatment attempts with anti-amyloid 
medication is described based on other prototype amyloidoses.  Finally, new therapeutic 
targets expressed in microglia cells are described.   
 
 
 
Die Hiobsbotschaften jagen sich, eine Amyloid-modulierende klinische Studie nach der 
anderen zeigt keinerlei Stabilisierung oder gar Verbesserung der Gedächtnisleistung von 
Alzheimer Patienten.  Und um es noch schlimmer zu machen, anscheinend werden die 
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Amyloid Plaques recht effizient reduziert, aber ohne jegliche Konsequenz für die 
Gedächtnisleistung.  Folgerungen, dass Alzheimerforscher wider besseren Wissens über 
Jahrzehnte Unsummen von Steuergeldern zur Erforschung des falschen Zielmoleküls 
verschleudert haben und nun vor einem gewaltigen Scherbenhaufen stehen, werden 
öffentlich formuliert.  Oft gewinnt man sogar den Eindruck, dass hier mit einer gewissen 
Schadensfreude das völlige Versagen der Alzheimerforscher gefeiert wird.  Wenn wir 
allerdings einmal die Tatsachen nüchtern und ohne Emotionen genau betrachten, ergibt sich 
ein ganz anderes Bild.  Das Zielmolekül ist nach wie vor korrekt und die genetischen Evidenzen, 
die diese Tatsache unterstützen sind unbestreitbar, eine Therapie ist allerdings in der Tat nach 
wie vor nicht in Aussicht.  In diesem Artikel möchten wir die Gründe, die für die Amyloid 
Hypothese sprechen zusammenfassen und erklären warum die gegenwärtigen klinischen 
Erprobungen trotzdem gescheitert sein könnten. 
 
Genetische und Evidenz für die Amyloid Kaskade 
Als Hardy und Higgins 1992 die Amyloid Kaskade formulierten [19, 20, 36] (Abb. 1), war diese 
noch wenig komplex und viele unterstützende Befunde waren noch nicht einmal bekannt.  
Konrad Beyreuther hatte nur wenige Jahre zuvor mit der Identifizierung des Amyloid Precursor 
(APP) Gens den Startschuss für moderne Alzheimerforschung gegeben [25], gefolgt von 

Dennis Selkoe und Steve Younkin, die erstmalig zeigen konnten, dass das Amyloid -Peptid 

(A) von Sekretasen aus dem Vorläufer herausgeschnitten wird [15, 17].   Die Entdeckung der 

Lokalisation des APP Gens auf Chromosom 21 [25] unterstützte die Idee, dass A der Auslöser 
der Alzheimer Erkrankung ist, da Down-Syndrom Patienten bereits im Alter von ca. 50 Jahren 

eine früh beginnende Alzheimer Erkrankung entwickeln und erhöhte Mengen an A 
produzieren.  Seltene Befunde von Down-Syndrom Patienten, die weder klinisch noch 
histopathologisch eine Alzheimer Krankheit entwickeln hatten, zeigten nur ein 
unvollständiges drittes Chromosom 21, dem das APP Gen fehlte [12]. Bei Down Syndrom 
Patienten mit drei APP Kopien beginnt die Ablagerung der Amyloid Plaques extrem früh schon 
im jugendlichem Alter [11], die tau Pathologie folgt aber erst Jahre später, was ein deutlicher 
Hinweis auf einen Kaskaden-ähnlichen Mechanismus ist.  Diese Erkenntnisse waren bereits 
ein erster und sehr deutlicher Hinweis darauf, dass der Amyloid Metabolismus in direktem 
Zusammenhang mit der Erkrankung stehen muss.  Erste Mutationen, die für den familiär 
vererbten Alzheimer verantwortlich sind, wurden auch zu diesem Zeitpunkt gefunden [3] und 
an den Grenzen sowie in der Mitte der Amyloid Domäne lokalisiert (Abb. 2). Diese wenigen 

Tatsachen reichten schon damals aus zu spekulieren, dass A am Beginn einer Kaskade steht, 
die dann unwiederbringlich zur Bildung der neurofibrillären Tangles und Zelltod führt (Abb. 1).  
Nur wenige Jahre später wurde klar, dass alle Mutationen, die für familiären Alzheimer 

verantwortlich sind, ohne jegliche Ausnahme den A Metabolismus so beeinflussen, dass 

entweder mehr A entsteht oder A Varianten, die schneller aggregieren.  Auch zahlreiche 
Mutationen in den Presenelin Genen, PS1 und PS2, die auf dem ersten Blick nichts mit dem 
Amyloid Metabolismus zu tun haben schienen, ließen sich erklären [16].  Es stellte sich rasch 

heraus, dass Preseniline das aktive Zentrum der -Sekretase darstellen [39], und dass alle 
untersuchten Presenilin Mutationen wiederum zu einer schneller aggregierenden Form des 

A führen [4].  Mutationen in allen drei Genen, sowie der APP Genduplikation, die mit 
familiären Alzheimer in Verbindung gebracht wurde, führen damit ohne jede Ausnahme zu 

einer beschleunigten Aggregation von A (Abb. 2).  Keine einzige mit der Alzheimer 
Erkrankung in Zusammenhang stehende Mutation wurde trotz massiver Genom- weiter 

Untersuchungen im tau Gen gefunden, was wiederum die auslösende Rolle von A in der 
Amyloid Kaskade unterstützt.  Darüber hinaus wurde eine Mutation im APP Gen gefunden, die 
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verhindert, dass Menschen im hohen Alter eine Demenz entwickeln [23].  Diese Mutation 

reduziert die A Bildung um 20-30% [23].  Dies impliziert bereits, dass eine lebenslängliche 
Amyloid Reduktion das Risiko am Alzheimer zu erkranken drastisch reduziert, eine 
Entdeckung, die offensichtliche Konsequenzen für Therapieansätze hat.  Auch der wohl 
wichtigste Risikofaktor für den späten Beginn der Alzheimererkrankung, ApoE4 [9], spielt im 
Amyloid Metabolismus eine entscheidende Rolle.  ApoE ist ein wesentlicher Bestandteil der 
Amyloid Plaques und eine Reduzierung von ApoE z.B. mit anti-ApoE Antikörpern führt zur 

Auflösung der Plaques [28].  Darüber hinaus beschleunigt ApoE das Auswaschen von A aus 
dem Gehirn, eine Funktion, die bei dem Risikoallel E4 dramatisch reduziert ist [27].  ApoE4 

erleichtert zudem auch die Aggregation von A wesentlich stärker als das E2 oder E3 Allel [27]. 
 
Erfolgreiche Behandlung anderer Amyloidosen 
Gerne wird vergessen, dass die Idee, dass Amyloid Ablagerungen direkt zur Erkrankung 
führen, bereits in einer Reihe anderer Amyloidosen belegt wurde und zu erfolgreicher 
klinischer Intervention führte.  Kritiker der Amyloid Hypothese sollten sich das Beispiel der 
Transthyretin (TTR) Amyloidose vor Augen halten [14].  Wie im Falle des familiären Alzheimer 
gibt es auch hier wiederum zahlreiche Mutationen, die unwiederbringlich zum 
Krankheitsausbruch führen.  In diesem Falle destabilisieren die Mutationen den löslichen TTR 
Tetramer durch eine Strukturveränderung, was dazu führt, dass das Protein fehlgefaltet wird 
und unlöslich in Ablagerungen präzipitiert.  Medikamente wie Tafamidis und Diflunisal, die die 
Aggregation von TTR verhindern, verlangsamen massiv die Progression der Erkrankung [2, 5-
7].  Die TTR Amyloidose, wie auch die Serum Amyloid A Amyloidose und die Leichtketten 
Amyloidose sollten damit als prototypische Beispiele für einen Amyloid basierten 
Therapieansatz dienen.  Auch sollte man in Erinnerung behalten, dass bei der TTR Amyloidose 
der Therapieerfolg umso höher ist je früher man mit der Behandlung beginnt, eine Erkenntnis, 
die bei den fehlgeschlagenen Phase 3 Studien von Alzheimer Medikamenten von Bedeutung 
ist und eigentlich selbstverständlich sein sollte, den je früher man bei egal welcher Erkrankung 
einschreitet umso höher ist der Therapieerfolg. 
 

Warum Scheitern A basierte klinische Studien? 

Auch wenn die Humangenetik die Krankheitsauslösende Wirkung von A eindeutig belegt, 
stehen wir doch vor dem massiven Dilemma, dass keine der bisherigen klinischen Studien, die 

die Reduktion von A zum Ziel hatte, erfolgreich war.  In Falle der  -Sekretase und -Sekretase 
Inhibitoren scheint es eine relativ triviale Begründung zu geben.  Beide Sekretasen haben 
zahlreiche Substarte [21, 30], deren Prozessierung für essentielle Signalkaskaden notwendig 

ist.  Eine Inhibition der Sekretasen führt damit nicht nur zu einer Reduktion von A, sondern 
auch zum Verlust bzw. Störung lebenswichtiger Signalmechanismen.  Die daraus 
resultierenden „on target“ Nebenwirkungen führten sehr wahrscheinlich zum Abbruch und 
Scheitern der entsprechenden klinischen Studien [13].  In diesem Falle hat das Scheitern der 

klinischen Studie natürlich nichts mit der krankheitsauslösenden Rolle von A zu tun, auch 
wenn das selbst in manchem wissenschaftlichen Kommentarartikel gerne so dargestellt 
wurde.  Ob Sekretaseinhibitoren weiterhin getestet werden können ist damit natürlich sehr 
unwahrscheinlich, man sollte allerdings immer noch die Möglichkeit in Betracht ziehen 
Sekretasen nicht vollständig zu inhibieren und eventuell niedrigere Dosen zu testen.  

Entsprechend wird die Testung des -Sekretase-Hemmers Elenbecestat, der zu einer 
inkompletten Enzymhemmung führt, fortgeführt (NCT03036280).  Wesentlich 

hoffnungsvoller sieht es nach wie vor für -Sekretase Modulatoren aus [10].  Diese blockieren 

die -Sekretase nicht, sondern verschieben ihren Schnitt so, dass eine verkürzte A Variante 
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entsteht, die nicht mehr zur Aggregation neigt.  Wichtige Signalprozesse, die durch die -
Sekretase gesteuert werden, sind davon nicht betroffen.  Diesem Ansatz sollte man daher 
nach wie vor mit hoher Priorität verfolgen. 
Problematischer ist nun das Scheitern der Immuntherapie mit dem Aducanumab Antikörper.  
In der ersten kleinen klinischen Studie waren die Ergebnisse sehr vielversprechend und haben 
große Hoffnungen erweckt [37].  In den behandelten Patienten fand man eine deutliche Dosis 
abhängige Reduktion des Amyloid-PET Signals, d.h. die Progression der Pathologie konnte 
anscheinend reduziert werden.  Wir wissen aber nicht ob das Amyloid-PET Signal tatsächlich 

die wirklich toxische Form von A erkennt.  Sollten das lösliche A Oligomere sein, wofür vieles 
spricht [18], würde das Amyloid-PET nicht unbedingt klinisch relevante Daten liefern, da es 

nur fibrilläres, in kompakten Amyloid Plaques abgelagertes A detektiert. Ob es in dieser 
kleinen Phase 2 Studie tatsächlich auch zu einer Stabilisierung der Gedächtnisleistung kam 
lässt sich nicht beurteilen, da die Studie nicht auf diesen Endpunkt ausgelegt war.  Die 
darauffolgende Phase 3 Studie (EMERGE; NCT02484547) mit 1605  Patienten wurde kürzlich 
wegen fehlender Gedächtnisstabilisierung abgebrochen.  Dies war natürlich ein gewaltiger 
Schock für die betroffenen Patienten und Angehörigen, aber auch für alle 
Alzheimerwissenschaftler.  Leider liegen bisher keinerlei Daten vor, die man zu einer Erklärung 
des Scheiterns dieser Studie heranziehen könnte.  Es gibt allerdings deutliche Gründe, warum 
die bisherigen Studien nicht zum Ziel führen.  Das fängt schon damit an, dass in kleinen Phase 
2 Studien die Patienten sorgfältiger ausgesucht werden können.  In weltweiten Studien mit 
hunderten von Patienten ist es wesentlich schwieriger ein homogenes Kollektiv zu rekrutieren.  

Weitere Probleme einer Therapie gegen A sind, dass sich bei einer frühen Demenzdiagnose 
andere Formen der Neurodegeneration wie die frontotemporale Degeneration nicht immer 

ausschließen lassen.  Zudem können Co-Pathologien wie Ablagerungen von -Synuclein und 
TDP-43 [22], von denen wir nun wissen, dass sie in zahlreichen Alzheimerhirnen zu finden sind, 
auch dazu führen, dass individuelle Unterschiede bestehen, die den Erfolg einer Behandlung 

ganz erheblich beeinflussen.  Das größte Problem besteht allerdings darin, dass die A-
Pathologie bereits Jahrzehnte vor dem Auftreten erster klinischer Symptome angelegt wird.  
In Patienten mit familiär vererbter Alzheimererkrankung konnte dies mit Hilfe longitudinaler 
Amyloid-PET Studien eindeutig belegt werden [1].  Aus diesen Erkenntnissen ist es 

naheliegend zu folgern, dass A zwar der Auslöser der Erkrankung ist, die Progression der 

Pathologie dann aber vermutlich unabhängig von A fortschreitet.  Es gibt sehr deutliche 

Hinweise darauf, dass A und tau sich in einem Prionen-ähnlichen Mechanismus im Gehirn 

verbreiten [24, 33].  Ist einmal die tangle Ablagerung durch A initiiert, kann die tau Pathologie 

mit Hilfe dieses Mechanismus völlig unabhängig von A fortschreiten.  Wir sollten auch 

unbedingt prüfen, ob A „seeds“ nicht schon extrem früh in unserem Gehirn gebildet werden, 
und dort lange „schlummern“ bis sie durch Umwelteinflüsse oder genetisch Risikofaktoren 

aktiviert werden.  Das gleiche gilt für eine frühe Bildung der löslichen A Oligomere, die sich 
naturgemäß sehr schwer nachweisen lassen.   
 
Gibt es alternative Therapieansätze? 
Von allen Seiten werden nun mit Vehemenz sog. alternative Therapieansätze gefordert.  Gibt 
es denn andere oder bessere Zielmoleküle für die alternativen Ansätze?  Hier muss von 
vornherein klargestellt werden, dass egal welches Zielmolekül angegriffen wird, das immer 
gleiche Problem auftreten wird, nämlich, dass die Zerstörung des Gehirns bereits Jahrzehnte 
vor Beginn der ersten Symptomatik auftritt.   
Genetische Untersuchungen zum Risiko am Alzheimer in hohem Alter zu erkranken 
erbrachten unerwartete Ergebnisse.   Es wurden Veränderungen in einer Reihe von Genen 
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gefunden, die im Gehirn ausschließlich in Mikroglia exprimiert werden.  Schon Alois Alzheimer 
vermutete, dass Gliazellen eine Rolle bei der Alzheimer Erkrankung spielen könnten.  Die 
genetischen Assoziationen belegen dies nun eindeutig.  Eine ganz entscheidende Rolle scheint 
hierbei der Triggering Receptor Expressed on Myeloid Cells (TREM2) zu spielen [8].  
Mutationen, wie TREM2 R47H erhöhen das Alzheimerrisiko ähnlich dramatisch wie das ApoE4 
Allel.  Völlig unerwarteter Weise fand man, dass TREM2 der zentrale Schalter ist, der Mikroglia 
erlaubt von einem ruhenden Zustand (homöostatisch) in einem aktivierten Zustand (disease 
associated microglia; DAM) zu wechseln [26, 29, 31].  Generell wurde seit langem vermutet, 
dass aktivierte Mikroglia die Neurodegeneration verstärkt und gezielt zum Zelltod beiträgt.  Es 
stellte sich aber nun heraus, dass genau das Gegenteil der Fall ist.  TREM2 Mutationen führen 
zu einem Funktionsverlust und halten Mikroglia in einem homöostatischen Zustand indem es 
ihnen nicht mehr möglich ist auf Veränderungen in ihrer Umgebung zu reagieren [26, 29, 31].  
So können Mikroglia nicht mehr um Amyloid Plaques clustern und diese phagozytieren [34, 
38].  Das legt nun Nahe, dass eine gezielte Aktivierung der Mikroglia die Progression der 
Alzheimerpathologie verlangsamen könnte.  TREM2 und ähnliche Mikroglia assoziierte 
Proteine sind nun in der Tat neue Zielmoleküle für zukünftige Alzheimertherapien.  In vielen 
Labors werden derzeit TREM2 Antikörper entwickelt, die TREM2 abhängige Funktionen 
entsprechend modulieren können. Man muss aber auch hier vor zu großem Optimismus 
warnen.  Das therapeutische Fenster Mikroglia modulierender Medikamente ist vermutlich 
extrem schmal, da eine langfristige Überaktivierung der Mikroglia mit Sicherheit katastrophale 
Folgen hat.  So zeigen z.B. die Mikroglia von Patienten mit Progranulin Haploinsuffizienz eine 
massive hochregulierte DAM Signatur, also genau das Gegenteil von dem was man beim 
TREM2 Funktionsverlust sieht.  Diese Patienten entwickeln aber trotzdem eine katastrophale 
frontotemporale Degeneration (Götzl et al., in press).  
 
Was nun? 
Ist die Amyloid Hypothese noch zu retten und wie kann man sie denn endgültig beweisen?  
Der ultimative Beweis der Amyloid Hypothese besteht natürlich darin zu zeigen, dass eine 
präventive Amyloid-basierte Therapie tatsächlich den Gedächtnisverlust bremst.  Genau dies 
wird momentan im Rahmen der DIAN-Studie (Dominant Inherited Alzheimer Network) 
untersucht.  Das DIAN Netzwerk ermöglicht es Patienten mit Alzheimer-verursachenden 
Mutationen bereits lange vor dem Ausbruch der Erkrankung zu identifizieren und zu 
behandeln. Eine entsprechende klinische Studie (DIAN Trials Unit; DIAN-TU) mit zwei Armen 
mit Amyloid Antikörpern ist bereits im Gange.    Aber auch hier ist der Erfolg ungewiss.  Diese 
Patienten werden die Aggregationskerne zur Amyloid Plaquebildung bereits zu einem extrem 
frühen präsymptomatischen Stadium in ihrem Gehirn akkumuliert haben.  Letztendlich 
werden wohl Mutationsträger ohne jegliche Symptomatik in einem sehr jungen Alter mit >15 
Jahren Abstand zu dem erwarteten Krankheitsausbruch in Langzeitstudien einbezogen 
werden müssen.  Auch hier gibt es im Rahmen des DIAN Netzwerkes Überlegungen zu einer 
Primärpräventionsstudie [32]. Weiterhin schlagen wir vor, dass man erst einmal testet ob in 
klinischen Studien Neurodegeneration zu verlangsamen ist.  Hierzu bietet sich eine 
Biomarkerstudie in der der Anstieg der Neurofilament Leichtkette (NFL) gemessen wird.  
Ansteigende NFL Spiegel können sehr präzise Neurodegeneration nachweisen [35] und eine 
Reduktion des NFL Signals (auch ohne gleichzeitiger Gedächtnisstabilisierung) würde 
zumindest mal beweisen, dass eine Amyloid-basierte Therapie zum Erfolg führen kann.  Aber 
noch einmal, letztendlich muss jede Behandlung so früh stattfinden, dass die schleichende 
Gehirnschädigung noch nicht begonnen hat und wie bei vielen anderen Erkrankungen auch ist 
dann eine Prävention der beste Weg.   Weiterhin sollten auch Kombinationstherapien erprobt 
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werden.  Die Wirkung eines anti-Amyloid Antikörpers könnte z.B. durch die parallele 
aktivierende Modulation der Mikroglia verstärkt werden.  Auch sollte man unbedingt 
bedenken, dass die derzeitigen klinischen Studien meist sehr kurz angesetzt sind (18 Monate).  
Um deutliche Unterschiede in der Gedächtnisstabilisierung zu detektieren wären längere 
Studienzeiträume von 2-3 Jahren zu wünschen. 
 
Fazit für die Praxis 
Trotz des Scheiterns zahlreicher klinischer Studien mit Amyloid-basierten Medikamenten ist 
die Amyloid Hypothese aufgrund überzeugender genetischer Evidenzen nach wie vor korrekt.  
Für die erfolglosen Studien gibt es zahlreiche Gründe, allen voran die extrem frühe Anlage der 
Pathologie Jahrzehnte vor dem Auftreten erster Symptome sowie bei den Sekretasehemmern 
die Blockade der Prozessierung zahlreicher physiologisch essentieller Substrate.  Alternative 
therapeutische Zielmoleküle lassen sich  eventuell in mikroglialen Signalkaskaden finden.  
Aber auch eine therapeutische Modulation der Mikroglia muss extrem früh einsetzten um 
erfolgreich sein zu können.  Primäre Präventionsstudien mit Patienten mit familiärer 
Alzheimererkrankung innerhalb des DIAN Netzwerkes könnten letztendlich notwendig 
werden um den Nutzen Amyloid-basierter Medikamente nachzuweisen.  
 
 
 
Abb. Legenden 
Abb. 1: Vereinfachte Darstellung der Amyloid Kaskade. 
 
Abb. 2: Lokalisation und Effekt von Mutationen, die mit familiärem Alzheimer (rote Sterne) 
oder einer Protektion (grüner Stern) assoziiert sind. 
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Abb. 1: Vereinfachte Darstellung der Amyloid Kaskade. 
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Abb. 2: Lokalisation und Effekt von Mutationen, die mit familiärem Alzheimer (rote Sterne) 
oder einer Protektion (grüner Stern) assoziiert sind. 


