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Abbildung 1.

Unterschiedliches Amyloidprotein
lagert sich in Alzheimer-Plaques
und in der Gefasswand ab.

Im Rahmen der Immunisierung
kommt es entweder zur Auf-
I6sung der Plaques durch
Amyloidmobilisierung und
Phagozytose oder zur Auslosung
einer Immunreaktion, die zu einer
lymphozytaren Meningoenze-
phalitis mit Demyelinisierung
fihrt.
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«latrogene» Immunantwort gegen
Amyloid 3 - ein ausgesprochen
unangenehmes, zweischneidiges Schwert!

Die Alzheimer-Erkrankung ist eine wichtige Ur-
sache der Demenz. Der Verlust von hoheren,
kognitiven Funktionen wird auf die Ablagerung
von Amyloid B (AB), einem 39-43 Aminosiduren
langen Peptid, im Hirn zuriickgefiihrt. Da Anti-
korper gegen AP in einem transgenen Tier-
modell fiir Morbus Alzheimer die zerebralen
Amyloid-Ablagerungen verhinderten und so-
gar auflosten, wurde ein entsprechender Impf-
versuch mit AB bald auch bei Menschen ge-
wagt. In einer Impfstudie wurden 360 Patien-
ten mit progredienter Demenz eingeschlossen
und mit AB42, dem Protein, das auch in den
Alzheimer-Plaques abgelagert wird, immuni-
siert. Die Studie musste jedoch im Januar 2002
wegen des gehduften Auftretens schwerer
Meningoenzephalitiden gestoppt werden. Eine
Autorengruppe von der Universitdt South-
ampton (UK) berichtet nun {iiber die erste
Autopsie einer mit dieser Impfung behandel-
ten, verstorbenen Frau. Die Patientin erhielt
insgesamt {iber acht Monate fiinf Injektionen
des AB-Proteins und entwickelte nach der letz-
ten Injektion eine schwere Meningoenzephali-
tis, welche rasch zu einem irreversiblen Koma
gefiihrt hatte. Bei ihrem Tod wies die Patientin
in fast allen untersuchten Hirnregionen deut-
lich weniger Alzheimer-Plaques auf als unge-
impfte Kontroll-Patienten. In den zerebralen
Makrophagen, der Mikroglia, fanden sich pha-

gozytierte AB-Reste. Die Amyloid-Angiopathie,
wie sie fiir Alzheimer-Patienten typisch ist, pra-
sentierte sich dagegen eher noch verstirkt und
war von einer auffilligen, Gefdss-assoziierten
T-Lymphozyten-Infiltration begleitet. Beim Ge-
fassamyloid handelt es sich um ein anderes
Protein (AB40), das gegen die Impfantwort
resistent zu sein scheint. Noch 12 Monate nach
der letzten Impfinjektion war zudem eine gene-
ralisierte, zerebrale, lymphozytire Entzin-
dung nachweisbar. Diese fiihrte wahrscheinlich
auch zu der schweren Demyelinisierung der
weissen Substanz, welche den klinischen Ver-
lauf und den terminalen Zustand der Patientin
bestimmte.

Impfansétze mit korpereigenen Proteinen und
Substanzen werden zur Behandlung von ver-
schiedenen chronischen Krankheiten ent-
wickelt. Es wire sicher wiinschenswert, wenn
man noch besser verstehen wiirde, wie sich
eine niitzliche von einer deletiren Immunant-
wort beim Menschen - auch im Einzelfall -
genau unterscheidet.
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