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Zusammenfassung

Im Laufe des menschlichen Alterungsprozesses treten gravierende Veranderungen des Immunsystems
auf, welche in ihrer Gesamtheit als Immunseneszenz bezeichnet werden. Die wichtigste dieser Verdn-
derungen ist die zunehmende Involution des Thymus, des Reifungsorgans fiir T-Lymphozyten. Dies
fiihrt zu einer dramatischen Reduktion der Produktion naiver T-Zellen. Gleichzeitig findet eine Akku-
mulation von Effektor-T-Zellen statt, die grole Mengen des entziindungsférdernden Zytokins Interfe-
ron-y produzieren, was zu ubiquitdren chronisch-entziindlichen Reaktionen sowie einer verminderten
Produktion von Antikérpern fithren kann. Durch die verminderte Produktion von Antikérpern durch
B-Lymphozyten ergeben sich fiir Senioren eine erhohte Anfélligkeit gegeniiber Infektionskrankheiten
und ein verminderter Impfschutz. Das ubiquitdre unterschwellige Entziindungsgeschehen diirfte bei
der Entstehung und der Progredienz der Alzheimer-Krankheit eine wesentliche Rolle spielen. Dieser
Artikel soll die wichtigsten altersbedingten Verdnderungen des Immunsystems sowie deren Auswir-
kungen auf die Alzheimer-Krankheit zusammenfassen. Ferner soll aufgezeigt werden, wie Immunthe-
rapie fiir die Vorbeugung bzw. Behandlung der Demenz eingesetzt werden kann.
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Age-related changes in the immune system and their impact on the development and progres-
sion of Alzheimer’s disease

D. Herndler-Brandstetter, G. Pfister, B. Grubeck-Loebenstein

Abstract

The immune system is subjected to tremendous changes during human aging, a process referred to
as immunosenescence. One of the most prominent changes is the involution of the thymus, the matu-
ration organ for T-lymphocytes. This leads to a dramatic reduction in the production of naive T-cells.
It is accompanied by an accumulation of effector T-cells, which produce high amounts of the proin-
flammatory cytokine gamma interferon. This leads to ubiquitous chronic-inflammatory processes and
a reduced production of antibodies by B-lymphocytes. The reduced production of antibodies causes
a decreased protective effect of vaccinations and a higher susceptibility to infectious diseases in the
elderly. The high inflammatory background represents another health risk in elderly persons, as it has
been found to exacerbate the functional pathology and disease-course of age-related disorders such
as Alzheimer’s disease. The present article is intended to summarize the most prominent age-related
changes within the immune system and their impact on Alzheimer’s disease. It also outlines how
immunotherapy may be used to prevent and treat dementia.
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Einleitung

Zu Beginn des 21. Jahrhunderts stellt der weltweit geschitz-
te Anstieg der Bevolkerungsgruppe 60+ von 600 Millionen
(im Jahr 2000) auf etwa 1,2 Milliarden Menschen (im Jahr
2025) eine enorme medizinische und soziookonomische
Herausforderung fiir unsere Gesellschaft dar. Eines der
bedeutsamsten klinischen Probleme idlterer Menschen ist
das gehdufte Auftreten und der schwerwiegendere Krank-
heitsverlauf von Infektionserkrankungen [20]. Dies ist auf
eine Abnahme der Funktion des Immunsystems, die so ge-
nannte Immunseneszenz, zuriickzufiihren [23]. Das Center
for Disease Control and Prevention (CDC) fiihrte bei den
haufigsten Todesursachen 2001 in den USA Influenza und
Pneumonie an fiinfter Stelle an. Betroffen waren vor allem
Kinder (bis 9 Jahre) und alte Menschen (65+) [1]. Eine wei-
tere Studie tiber die Mortalitét bei Infektionskrankheiten de-
monstrierte einen 25 %igen Anstieg der Mortalitdt bei den
iiber 65jdhrigen zwischen 1980 und 1992 [38]. Forschungs-
arbeiten der letzten Dekade zeigten zudem, dass ein fiir das
Altern typischer chronisch-inflammatorischer Hintergrund
eine Rolle bei altersassoziierten Erkrankungen wie der Alz-
heimer-Krankheit [4, 6], der Arteriosklerose [46] und der
rheumatoiden Arthritis [49, 50] spielt. Vor diesem Hinter-
grund ist es das Anliegen dieses Artikels, die wichtigsten
Auswirkungen der multifaktoriellen altersbedingten Verén-
derungen des Immunsystems und deren Bedeutung fiir Mor-
bus Alzheimer zu erldutern.

Altersbhedingte Veranderungen der Immunreaktion
Die Immunreaktion und die Involution des Thymus

Wird ein Organismus mit einem Pathogen konfrontiert, so
treten spezifische und unspezifische Immunreaktionen in
Kraft. Da die unspezifische Immunreaktion vom Altern
nur wenig betroffen ist, wird hier ausschlielich auf spe-
zifische Immunreaktionen eingegangen. Die zelluldren In-
teraktionen, die wihrend einer spezifischen Immunreaktion
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Abb. 1: Schematische Darstellung der zelluldren Interaktionen, die wihrend
einer spezifischen Immunreaktion stattfinden. Details siche Text.
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ablaufen, sind in Abb. 1 dargestellt. Ein Pathogen wird von
sogenannten antigenprisentierenden Zellen (APC), wie den-
dritischen Zellen, Monozyten oder auch B-Zellen, phago-
zytiert und prozessiert. EiweiBmolekiile werden hierbei in
kleine Peptide gespalten. Diese binden dann an »major his-
tocompatibility complex« (MHC)-Molekiile, und der Kom-
plex wird an der Oberfldche der Zelle gegeniiber T-Lympho-
zyten (= T-Zellen) prasentiert. T-Zellen erkennen den MHC/
Antigenkomplex mittels ihres spezifischen T-Zell-Rezeptors
(TCR). Dies fiihrt zur T-Zell-Aktivierung, was der T-Zelle
ermoglicht, Effektorfunktionen auszuiiben. Je nach T-Zell-
Subtyp werden unterschiedliche Funktionen ausgeiibt. So
stimulieren z.B. die sogenannten Helfer-T-Zellen B-Lym-
phozyten (= B-Zellen), wodurch diese zu Plasmazellen dif-
ferenzieren und Antikorper produzieren. Zytotoxische T-Zel-
len kénnen virusinfizierte Zellen oder Tumorzellen eliminie-
ren. Die T-Zell-Aktivierung ist auch eine Voraussetzung fiir
das immunologische Gedachtnis.

Entsprechend den oben geschilderten Zusammenhidngen
spielen die T-Zellen fiir das Zustandekommen von Immun-
reaktionen eine wesentliche Rolle. Gerade diese Zellen sind
jedoch wihrend des normalen Alterungsprozesses wesent-
lichen Anderungen unterworfen. Besonders problematisch
in diesem Zusammenhang ist die Tatsache, dass sich das
T-Zell-Reifungsorgan, der Thymus, schon frith zuriickbil-
det. Bereits im Alter von etwa 40 Jahren haben sich Mark
und Rinde betréchtlich zuriickgebildet [17]. Ab dem 50. Le-
bensjahr ist nur wenig Residualgewebe vorhanden, und die
T-Zell-Reifung ist dann nur mehr in sehr eingeschranktem
MaBe moglich. Dies bedeutet, dass im Alter keine »neu-
en« T-Zellen produziert werden konnen, sondern dass der
Organismus auf das in der Jugend entstandene Repertoire
angewiesen ist [23]. In der Jugend gereifte T-Zellen kénnen
in lymphatischen Organen wie den Lymphknoten oder der
Milz jahrelang iiberleben. Durch wiederholte Antigen-Sti-
mulierung werden allerdings bestimmte Immunzellen wie-
derholt aktiviert, worauthin diese ihre Eigenschaften &dndern.
So kommt es im Lauf des Lebens zu charakteristischen pha-
notypischen und funktionellen Verdnderungen im Bereich
des T-Zell-Repertoires [18, 23, 37].

Altersabhdngige Veranderungen im T-Zell-Repertoire und funktio-
nelle Konsequenzen

Wihrend ein Kind nach seiner Geburt normalerweise aus-
schlieBlich sogenannte naive T-Zellen hat, die noch niemals
mit Antigen in Kontakt waren, entstehen schon bald danach
im Rahmen der ersten Antigen-Expositionen (meist Impfun-
gen) aus naiven T-Zellen Effektor- bzw. Gedichtnis-T-Zel-
len. Nach ihrem Zytokinproduktionsmuster unterscheidet
man Typ 1 und Typ 2 Effektor-T-Zellen. Typ 1-Zellen produ-
zieren Interferon(IFN)-y und Tumornekrosefaktor(TNF)-a.,
Typ 2-Zellen Interleukin(IL)-4 und IL-5. Bei Neugeborenen
sind Typ 2 T-Zellen relativ hdufig. Erst spiter stellt sich ein
Gleichgewicht zwischen Typ | und Typ 2 T-Zellen ein. Die-
ses dndert sich allerdings im spateren Leben, indem es meist
zunehmend zur Anreicherung IFN-y-produzierender Effek-
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Abb. 2: Die Neopterinproduktion ist ausschlieBlich durch Interferon(IFN)-y
induzierbar. Die Serumkonzentration von Neopterin ist ein guter indirekter
Parameter fiir den Ganzkorpergehalt an IFN-y. Die Abbildung stellt einen
Vergleich der Serumneopterinkonzentration in der Jugend und im Alter dar.
Die Daten sind in Form von »Box-and-Whisker plots« dargestellt. Die sta-
tistische Auswertung erfolgte mittels Mann-Whitney-U-Test. Modifiziert
nach [21].

torzellen kommt. Diese Zellen kénnen weder IL-2 noch
Typ 2-Zytokine produzieren [14, 30]. In Kultur wachsen sie
nicht, sind jedoch sehr resistent gegeniiber Noxen. »Senes-
zente« [FN-y-produzierende T-Zellen kommen im Alter in
Form von groBlen expandierten Klonen vor, die das T-Zell-
Repertoire dominieren.

Durch die zunehmende Zahl IFN-y produzierender »senes-
zenter« T-Zellen im Alter steigt auch der Gesamtkorperge-
halt an Interferon-y kontinuierlich. Dies ist unter anderem
daraus ersichtlich, dass die Serumkonzentration von Neo-
pterin, eines Monozytenproduktes, dessen Produktion aus-
schlieBlich durch IFN-y induzierbar ist, im Alter stets hoher
ist als in der Jugend (Abb. 2) [15, 33]. Dies hat eine grofie
Zahl funktioneller Konsequenzen, von denen zwei hervor-
gehoben werden sollen, die von besonderer klinischer Re-
levanz sind. Ein hoher IFN-y-Spiegel bewirkt eine chroni-
sche Stimulation monozytéirer Zellen. Die Folge davon ist
die Ausbildung einer anhaltenden Entziindungsreaktion, die
praktisch alle Organe betrifft. In den letzten Jahren wurde
zunehmend klar, dass eine solche Entziindungsreaktion die
Entwicklung altersassoziierter Erkrankungen beschleunigt
und verstéirkt [18, 23, 37].

Eine weitere Folge der chronisch erhohten IFN-y Produktion
ist die verminderte Produktion sogenannter Typ 2-Zytokine
wie IL-4 und IL-5 durch T-Zellen. Letztere sind aber fiir die
Stimulation von B-Zellen und in der Folge fiir die Produkti-
on von Antikorpern unbedingt erforderlich. Die Antikdrper-
produktion im Alter ist somit vermindert. Dies fiihrt zu einer
erhohten Anfilligkeit gegeniiber Infektionskrankheiten und
einem verminderten Impfschutz im Alter [23].

Rolle des Immunsystems bei der Entwicklung der Alzheimer-
Krankheit

Von der Alzheimer-Krankheit (AK), der hiufigsten Form
von Demenz im Alter, sind derzeit ungefdhr 13 Millionen
Menschen weltweit betroffen. Das Alter stellt dabei den
wichtigsten Risikofaktor dar. Ungefdhr 90% dieser Men-
schen sind an der Spatform der AK (liber 70 Jahre) erkrankt

[44]. Dem derzeitigen Wissensstand entsprechend spielt eine
Storung im Metabolismus des Amyloid-f3 Vorlduferproteins
(BAPP) in der Pathogenese der Erkrankung eine wesentliche
Rolle [34, 45]. Aggregiertes Amyloid-f3 (AP) ist sowohl in
vitro als auch in vivo toxisch, da es die DNA schadigt, Apo-
ptose verursacht und extrazelluldir mechanischen Stress auf
Axone ausiibt, was den neuronalen Tod weiter beschleunigt
[36, 47]. Man vermutet, dass die Storung im Metabolismus
des BAPP bereits 10—20 Jahre vor den ersten Anzeichen von
klinischen Symptomen kognitiver Beeintrdchtigung auftritt.
Wihrend dieser Zeit wird das Gehirn mit einer steigenden
Menge an toxischen AP Peptiden konfrontiert, was zur Akti-
vierung einer sowohl unspezifischen (angeborenen) als auch
spezifischen (erworbenen) Immunreaktion fiihrt.

Die Rolle des unspezifischen Immunsystems

AP und andere Proteine, die in senilen Plaques von Patien-
ten mit AK vorkommen, sind Ausloser einer starken unspe-
zifischen Immunantwort. Dies ist insofern problematisch,
als die chronische Aktivierung des unspezifischen Immun-
systems zwar nicht zur Elimination der Noxe, der Amyloid-
Plaques, fiihrt, es aber durch den chronischen Eliminations-
versuch zur kontinuierlichen Produktion toxischer Metabo-
lite kommt.

Chronisch aktivierte Mikrogliazellen, welche im ZNS die
Rolle von peripheren Makrophagen spielen, und Astrozyten
konnen dann benachbarte Neurone durch Freisetzung hoch-
toxischer Produkte wie Sauerstoffradikale, inflammatorische
Zytokine, proteolytische Enzyme, Komplementfaktoren und
exzitatorische Aminosduren téten [41]. Die chronische Ak-
tivierung des Komplementsystems fiihrt zur Produktion von
Anaphylatoxinen und Opsoninen [7], welche fiir die Ent-
stehung einer chronischen Entziindung im Gehirn von Pa-
tienten mit AK wesentlich sind. Auch proinflammatorische
Zytokine wie TNF-o, IL-18 und IL-6 kénnen direkt toxi-
sche Effekte aufweisen, wenn sie chronisch in hohen Kon-
zentrationen freigesetzt werden [28]. Diese Zytokine kon-
nen dann in Kombination mit IFN-y die Produktion von A3
Peptiden stimulieren [5, 19]. Entziindungsfordernde Zytoki-
ne vermindern zusétzlich die Freisetzung des neuroprotek-
tiven sekretorischen alAPP [5]. Interessanterweise wird die
BAPP Expression von denselben zytokinabhdngigen Trans-
kriptionsfaktoren gesteuert, die auch fiir die Expression der
meisten Akutphase-Proteine verantwortlich sind [16]. Akut-
phase-Proteine binden an AP, was die fibrillire Anordnung
von AP, also den pathologischen Prozess, weiter fordert [9].
Die oligomere und fibrilldire Anordnung von A ist sowohl
flir die Neurotoxizitét als auch fiir die entziindungsfordern-
den Eigenschaften des Peptids entscheidend. Die durch die
Anwesenheit von aggregiertem Amyloid stimulierte chroni-
sche Freisetzung von entziindungsfordernden Zytokinen im
Gehirn begilinstigt also im Sinn eines Circulus vitiosus die
Entstehung weiterer APB-Fibrillen.
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Entziindungshemmende Pharmaka

Chronische Entziindungsvorgénge stellen also einen wesent-
lichen Faktor bei der Entstehung der Amyloidiiberproduk-
tion, der Neurodegeneration und schlieBlich des klinischen
Bildes der Demenz dar. Diese Erkenntnis fiihrte zu der Stra-
tegie, entzindungshemmende Medikamente bei Patienten
mit AK einzusetzen. Basierend auf dem Ergebnis epide-
miologischer Studien, dass nicht steroidale Antirheumatika
(NSAR) das Risiko, an AK zu erkranken, vermindern und
den Beginn der Erkrankung hinauszdgern [8, 26], wurden
zahlreiche entziindungshemmende Pharmaka beziiglich ih-
res potentiellen Einflusses auf den Abbau von BAPP und die
Produktion von A3 Peptiden untersucht.

Eine gemeinsame Eigenschaft vieler NSAR besteht in der
Inhibition von Zyklooxygenase (COX) und der daraus fol-
genden Verminderung der Produktion von Prostaglandinen
(PG), insbesondere von PG-E,. Ibuprofen, Flurbiprofen, In-
dometacin und Sulindac vermindern in hohen Dosen auch
die Produktion von Af,, durch Hemmung der APP-Spaltung
durch die y-Sekretase, ohne die Beteiligung von COX [13,
48]. Ibuprofen vermindert ferner die zytokininduzierte A3
Produktion in Neuronen und Astrozyten [3]. Niedrige Do-
sen von Ibuprofen kénnen auBlerdem durch Reduktion der
COX-vermittelten PG-E, Produktion negativ auf die Pro-
duktion von AB,, und AP,, einwirken [39]. Allerdings gilt
es hier zu beachten, dass, wie sich kiirzlich herausstellte,
die Verwendung von NSAR mit einer erhohten Inzidenz
von Hypertonie, Odemen und Herzinsuffizienz verbunden
sein kann. Die Zulassung selektiver COX-2-Inhibitoren wie
Rofecoxib (Vioxx®) im Jahr 1999 sollte diese und gastroin-
testinale Nebenwirkungen, verursacht durch die Hemmung
von COX-1, reduzieren. Aktuelle Ergebnisse aus der friih-
zeitig abgebrochenen dreijéhrigen APPROVe (Adenomatous
Polyp Prevention on VIOXX)-Studie zeigen allerdings, dass
Rofecoxib das Risiko von kardiovaskuldren Ereignissen,
wie Herzinfarkt und Schlaganfall, erhoht [12, 25, 32]. Ro-
fecoxib, das gegen Arthritis und Akutschmerzen eingesetzt
wurde, ist daraufhin im September 2004 von Merck weltweit
vom Markt genommen worden.

Die Rolle des spezifischen Immunsystems

Losliche AP Peptide konnen die Blut-Hirn-Schranke iiber-
winden. Dies ermdglicht den Abbau von im Gehirn produ-
zierten AP in der Peripherie. Dieser Mechanismus des peri-
pheren Katabolismus von A} [10, 11, 39] kann prinzipiell
der Akkumulation toxischer Metabolite im Gehirn entge-
genwirken. Bei der spezifischen Immunreaktion gegen A3
wird zundchst das Peptid von APC endozytiert, aufbereitet
und an MHC-Molekiile gebunden den T-Zellen présentiert
(Abb. 3). Dendritische Zellen, der effektivste Typ unter den
APC, konnen Amyloid sogar in seiner aggregierten Form
endozytieren [43]. Die Prisentation von Antigen gegeniiber
CD4™ Helfer-T-Zellen fiihrt zur Stimulierung von B-Zellen
und zur Produktion von AB-spezifischen Auto-Antikorpern.
Zur gleichen Zeit konnen auch AB-spezifische Typ-1 CD4™
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Abb. 3: Schematische Darstellung der spezifischen (erworbenen) Immun-
reaktion gegeniiber AB. AP wird von sogenannten antigenprasentierenden
Zellen (APC) den CcD4* Helfer-T-Lymphozyten (Th) présentiert. Die Th
konnen Zytokine wie IL-4 und IL-5 produzieren und B-Zellen zur Anti-
korperproduktion anregen. Die Antikorper binden dann an AP und unter-
stiitzen dessen Eliminierung. Auch Typ-1 Helfer-T-Lymphozyten (Th1) und
zytotoxische cost T-Lymphozyten konnen aktiviert werden. Sie produzie-
ren IFN-y und TNF-a. und kénnen Zellen mit einer Uberproduktion von Ap
eliminieren. Modifiziert nach [28].

Helfer-T-Zellen aktiviert werden, die Zytokine wie IFN-y
und TNF-a produzieren. Die Typ-1 CD4" Helfer-T-Zellen
stimulieren zytotoxische CD8" T-Zellen, welche schlief-
lich Zellen mit einer Uberproduktion von AP eliminieren
konnen.

Aktive und passive Immunisierung gegen AP

Obwohl die Moglichkeit der Préavention und Behandlung der
AK durch Immunisierung gegen AP bereits 1998 diskutiert
wurde [29], ermoglichte erst die Entwicklung transgener
Maiuse mit einer ausgepragten APB-Amyloidose im Gehirn
die experimentelle Testung des Konzepts einer Af-Impfung.
Der Mechanismus dieser Impfung ist in Abb. 4 dargestellt.
Im Versuchstier fithrte die Immunisierung mit 16slichem
AP, zu einer deutlichen Abnahme der zerebralen Amylo-
idablagerungen und zu einer Verbesserung der kognitiven
Leistungen [27, 31, 42]. Intensive Forschung zeigte, dass
die Wirkung der Immunisierung im wesentlichen auf der
erhohten Produktion Ap-spezifischer Antikorper basiert,
welche an AB-Peptid binden und es in der Folge eliminie-
ren konnten. Ferner aktivieren Af-spezifische Antikorper
Mikrogliazellen, die dann in der Lage sind, AP in 16slicher
oder aggregierter Form zu phagozytieren und abzubauen.
Auch eine passive Immunisierung mit Ap-spezifischen An-
tikorpern fiihrte bei Méusen zu einer Abnahme der zerebra-
len Amyloidose [2].

Aufgrund der beeindruckenden Ergebnisse der AB-Impfung
in der transgenen Maus wurden ungewohnlich rasch Versu-
che am Menschen begonnen. Trotz prinzipieller Bedenken
mancher Autoren [22] wurden im Jahr 2001 375 Patienten
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Abb. 4: Schematische Darstellung des Mechanismus der AB-Impfung.
Durch die Impfung mit Af wird eine spezifische Immunreaktion eingelei-
tet. Nach der Aufnahme von A durch antigenprisentierende Zellen (APC)
wird AB gegeniiber Helfer-T-Zellen (CD4%) priisentiert. Die Aktivierung
von T-Zellen fiithrt zur Produktion von Ap-spezifischen Antikdrpern
durch B-Zellen. Spezifische Antikorper bilden mit A Antigen-Antikor-
per-Komplexe und stimulieren somit den Abbau von AP. Diese Reaktion
findet in der Peripherie statt. Da zwischen der Menge von AB im Gehirn
und in der Peripherie ein dynamisches Gleichgewicht besteht, fiihrt eine
periphere Senkung von AP auch zu einer Verminderung von A} im Gehirn.
Gleichzeitig konnen Ap-spezifische Antikorper die Blut-Hirn-Schranke
durchdringen und Mikrogliazellen aktivieren. Diese phagozytieren in der
Folge AB-Aggregate. Dadurch konnen auch bereits vorhandene Plaques eli-
miniert werden. Die Verminderung der AB-Gesamtmenge im Gehirn fiihrt
in der Folge zu einer kognitiven Besserung. Modifiziert nach [4].

mit leichter AK im Rahmen einer multizentrischen Studie
bis zu vier Mal mit der fibrilldren Form von A,, geimpft.
Die Studie musste allerdings im Méirz 2002 abgebrochen
werden, da 17 der geimpften Patienten an einer Meningoen-
zephalitis erkrankten.

Diese Impfnebenwirkung war offensichtlich nicht auf eine,
gegen endogenes AP oder sein Vorlduferprotein gerichte-
te, humorale Autoimmunreaktion zuriickzufiihren, da die
von geimpften Patienten produzierten Antikérper nur mit
Plaque-assoziiertem, nicht aber mit ungebundenem A re-
agierten und auch keine Bindung an das BAPP aufwiesen
[24]. Erst eine rezente Publikation, die {iber die Autopsie
einer mit APB-immunisierten Patientin berichtet, die nach
der Impfung Symptome einer Meningoenzephalitis aufwies,
brachte neue Erkenntnisse [35]. Ahnlich wie bei den mit
AB-immunisierten Méusen war die Zahl der AB-Plaques im
Gehirn der 72-jdhrigen Patientin, die aufgrund einer Lungen-
embolie verstorben war, deutlich niedriger als bei unbehan-
delten Kontrollpersonen. Auffallend waren auch das Fehlen
von Plaque-assoziierten dystrophen Neuriten und das héu-
fige Vorkommen von Amyloid-beladenen Mikrogliazellen.
Die Zahl der neurofibrilliren Biindel, die aus dem hyper-
phosphorilierten Protein Tau bestehen und gut mit dem Grad
der kognitiven Beeintrachtigung korrelieren, war allerdings

unverdndert. Im Vordergrund des pathologischen Bildes
stand eine T-lymphozytire Meningoenzephalitis.

Diese Ergebnisse zeigen, dass eine Immunisierung mit A3
beim Menschen eine &hnliche Wirkung auf die Amyloid-
Ablagerungen im Gehirn hat wie im Mausmodell der AK.
Im Unterschied zur Maus scheint aber zumindest der bis-
lang beim Menschen verwendete Vakzintyp eine exzessive
T-lymphozytire Aktivierung zu bewirken, durch die es zu
lebensbedrohlichen Krankheitssymptomen im Sinn einer
Meningoenzephalitis kommen kann.

Zusammenfassend muss betont werden, dass der Misserfolg
des experimentell bei Menschen angewandten Af-Impstof-
fes nicht als Misserfolg der gesamten Immuntherapie gegen
die AK zu bewerten ist. Vielmehr zeigte sich einmal mehr,
dass Experimente an einem Tiermodell nicht unkritisch
in ein humanes System umsetzbar sind. Weitere intensive
Forschung wire nétig gewesen, um eine beim Menschen
bedenkenlos einsetzbare Impfstoffformulierung fiir die ak-
tive Immunisierung zu entwickeln. Umso bedauerlicher ist
die Tatsache, dass ein potentiell revolutiondrer Ansatz zur
Behandlung der AK verfriiht in eine klinische Studie ein-
gebracht wurde. Durch das Scheitern des Experiments wur-
den grofle Hoffnungen in der breiten Bevolkerung mdogli-
cherweise unnétigerweise vernichtet. Erst die Zukunft wird
weisen, ob es gelingen wird, ausreichendes Vertrauen in ein
neues, verbessertes Priparat fiir die aktive Impfung oder in
passive Immunisierungsschemata aufzubauen.

Schlussfolgerungen

Zusammenfassend ist festzustellen, dass durch das Nach-
lassen der Immunfunktion im Alter Senioren hdufig und
schwer an Infektionskrankheiten erkranken, nach Impfun-
gen schlecht geschiitzt sind und chronische Entziindungs-
prozesse aufweisen. Letztere konnten bei der Entstehung
und der Progredienz der Alzheimer-Krankheit eine Rolle
spielen. Weiterfiihrende Forschung iiber die Ursachen der
altersspezifischen Verdnderungen des Immunsystems konn-
ten in Zukunft eine Verbesserung der Situation durch noch
gezieltere immunregulatorische Mafinahmen ermoéglichen.
Dies konnte die Behandlung altersassoziierter chronisch-
entziindlicher Erkrankungen maf3geblich beeinflussen.
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