...................................................................................................................................... Disease Interception

Perspektiven der Alzheimer-Therapie
Prof’ Dr. med. Dan Rujescu

Dr. med. Stephan Maul

Einleitung

In Deutschland leben etwa 1,7 Millionen Menschen mit einer Demenz, weltweit
gibt es tiber 46 Millionen Betroffene. Es wird geschitzt, dass jedes Jahr knapp
10 Millionen Neuerkrankte hinzukommen (Prince etal., 2015). Dabei treten
Demenzen fast ausschliefflich im letzten Lebensdrittel auf, wobei die Inzidenzra-
ten mit zunehmendem Alter deutlich ansteigen (Rocca etal., 2011). Angesichts
der vor allem in den Industrielindern steigenden Privalenz der Demenzerkran-
kungen wird erwartet, dass im Jahr 2050 tiber 115 Millionen Menschen von
einer Demenz betroffen sein werden (Prince etal., 2013). Neben den groflen
Belastungen, die die Erkrankung fiir die Betroffenen und Angehérigen bedeu-
tet, stellen Demenzerkrankungen auch fur die gesamte Gesellschaft eine enorme
Herausforderung dar. Die globalen soziodkonomischen Kosten, die in Folge von
Demenzen entstehen, beliefen sich Schitzungen des World Alzheimer Reports
2015 zufolge auf jihrlich 815 Milliarden US-Dollar, wobei der iiberwiegende
Anteil auf die reichen Industrielinder entfiel (Prince etal., 2015). Diese Tatsache
und die erwartete deutliche Zunahme von Betroffenen in den nichsten Jahren
und Jahrzehnten machen deutlich, wie dringend effektive Therapieansitze bend-
tigt werden — zum einen, um das Leid der Patienten und ihrer Angehérigen zu
lindern; zum anderen, um die gesamtgesellschaftlichen Kosten nicht tiber die
Maflen anwachsen zu lassen.

Unter den Demenzerkrankungen ist die Alzheimer-Demenz mit Abstand die hiu-
figste Form. Trotz enormer Forschungsanstrengungen in den letzten Jahrzehnten
konnten die zugrundeliegenden pathophysiologischen Mechanismen bisher nicht
abschlieffend aufgedeckt werden. Bekannt ist, dass der spit beginnenden Alz-
heimer-Erkrankung eine komplexe und multifaktorielle Genese zugrunde liegt,
wobei genetische Faktoren eine wichtige Rolle spielen. So konnten in genomweiten
Assoziationsstudien bisher tiber 29 verschiedene Suszeptibilititsloci fir die Alz-
heimer-Erkrankung beschrieben werden (Kunkle etal., 2019; Jansen etal., 2019).
Von der spit beginnenden Form muss die familidre, frithe Form der Alzheimer-
Erkrankung abgegrenzt werden, bei der als Ursache Mutationen in den Genen,
die fiir das Amyloid Precurser Protein (APP) sowie fiir die Proteine Presenilin 1
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und 2 kodieren, identifiziert werden konnten (Cacace etal., 2016). Unabhingig
von der Form der Alzheimer-Erkrankung lassen sich in den Gehirnen von Betrof-
fenen die fur Alzheimer charakteristischen Ablagerungen von Amyloid-B-Pep-
tiden und Tau-Proteinen finden (Scheltens etal., 2016). Die weitgehend aner-
kannte Amyloid-Hypothese zur Entstechung der Alzheimer-Erkrankung geht
davon aus, dass es zu einer Imbalance zwischen der Produktion und dem Abbau
von APB-Peptiden kommit, die mitverantwortlich fiir die Krankheitsentstehung ist.
Hierdurch kommt es zu einer Ablagerung von unléslichen und toxischen Formen
des AB-Peptids (Selkoe and Hardy, 2016). Neueren Erkenntnissen zufolge scheint
die Toxizitdt von der Isoform der abgelagerten Amyloid-p-Peptide abzuhingen,
wobei insbesondere die kleinen AB-Oligomere einen toxischen Effekt erzeugen
(Sengupta etal., 2016). Viele Fragen bleiben jedoch trotz aller Bemiihungen
offen. So ist z.B. nach wie vor nicht geklirt, welche genauen Zusammenhinge
zwischen Amyloid-p- und der Tau-Pathologie bestehen. Umstritten ist die Amy-
loid-Hypothese jedoch auch, weil zahlreiche Studien, in denen gegen Amyloid-p
gerichtete Wirkstoffe getestet wurden, scheiterten.

Therapieméglichkeiten und -ansitze

Eine kausal, bezichungsweise im Sinne einer Disease Interception den Krank-
heitsverlauf modifizierende, wirksame Therapie der Alzheimer-Erkrankung exis-
tiert bislang nicht. Die bisher zugelassenen Medikamente kénnen lediglich zur
symptomatischen Behandlung der Erkrankung eingesetzt werden. Seit den 90-er
Jahren wurden 5 Wirkstoffe zugelassen, die sich 2 Wirkprinzipien zuordnen las-
sen: Tacrin, Donepezil, Rivastigmin und Galantamin gehéren zu den Acetylcho-
linesterase-Inhibitoren und Memantine ist ein NMDA-Rezeptor-Antagonist. Bis
auf Tacrin, welches aufgrund seines ungiinstigen Nebenwirkungsprofils nicht
mehr eingesetzt wird, wurden die Priparate alle um die Jahrtausendwende zuge-
lassen (Zulassung in der EU: Donepezil 1997, Rivastigmin 1998, Galantamin
2000, Memantin 2002). Diese Wirkstoffe haben zwar einen giinstigen Einfluss
auf die kognitive Leistungsfihigkeit und die Alltagskompetenzen der Betroffe-
nen. Sie sind jedoch nicht in der Lage, den Progress der Erkrankung aufzuhalten
(Tan etal., 2014), da sie eben nur symptomatisch und nicht im pathomechanis-
tischen Sinne ursichlich wirken.

Andere medikamentése Ansitze sind notig, um den Verlauf der Erkrankung giins-
tig beeinflussen zu kénnen. Dabei stand in den letzten Jahren insbesondere das
Amyloid-p als Zielstruktur im Fokus. Zum einen wurden hierbei immunologi-
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sche Ansitze mit dem Ziel einer aktiven oder passiven Immunisierung entwickelt,
die zu einem Abbau der Amyloid-Ablagerungen fithren sollen. Zum anderen gibt
es solche Priparate, die iiber eine Beeinflussung der Amyloid-Kaskade durch
Hemmung der - bzw. y-Sekretase zu einer verminderten Bildung von A fithren
sollen. Dariiber hinaus existieren u.a. Wirkstoffe zur Modulation der Neuroin-
flammation, der Neurotransmission und der Hemmung der AB- und Tau-Aggre-
gation (Hampel etal., 2018). Eine Vielzahl von potenziellen Wirkstoffen wurde
bisher entwickelt, die jedoch alle entweder bereits in der Entwicklungsphase oder
im Rahmen von klinischen Studien gescheitert sind (Mehta etal., 2017).

Warum waren neue Therapieansitze (noch) nicht erfolgreich?

Seit der Zulassung der Acetylcholinesterase-Inhibitoren und Memantin um die
Jahrtausendwende ist es trotz enormer Anstrengungen bisher nicht gelungen, ein
weiteres Medikament fiir die Behandlung der Alzheimer-Erkrankung zur Verfu-
gung zu stellen. Fiir das Scheitern der klinischen Studien in den letzten Jahren
lassen sich einige Ursachen identifizieren. Zu den vielversprechendsten Ansit-
zen zihlten die Immuntherapien, welche das Amyloid-p-Peptid als Zielstrukeur
haben. Dabei gab es sowohl Ansitze, die eine aktive Immunisierung als auch eine
passive Immunisierung zum Ziel hatten. Bei der aktiven Immunisierung wird das
Immunsystem des Empfingers durch den Impfstoff zur Bildung von Antikérpern
angeregt. Die passive Immunisierung erfolgt hingegen durch Applikation eines
entsprechenden Antikérpers. Der erste Wirkstoff, der zur aktiven Immunisierung
in einer klinischen Studie untersucht wurde, war AN1792. Als schwerwiegende
Nebenwirkung der Behandlung kam es zu Meningoencephalitiden, so dass die
Studie vorzeitig beendet wurde. Eingeschlossen wurden Patienten mit einer mog-
lichen Alzheimer-Demenz und einem Wert im Mini Mental Status Test (MMST)
von 15-26 Punkten. In der abschlieflenden Zusammenschau der Studie fanden
sich keine Unterschiede in der kognitiven Leistung zwischen Placebo und Verum
(Gilman etal., 2005). Einige weitere Praparate zur aktiven Immunisierung befin-
den sich aktuell in der klinischen Testung (Phasen 1-3), andere wurden bereits
abgebrochen. Klinische Studien zur passiven Immunisierung mit Amyloid-f als
Zielstruktur erfolgten fiir deutlich mehr Wirkstoffe. Zwar war das Nebenwir-
kungsprofil dieser Priparate im Allgemeinen giinstiger, jedoch gelang es eben-
falls nicht, den Krankheitsverlauf positiv zu beeinflussen. Jedoch fand sich bei-
spielsweise fiir den Antikorper Crenezumab ein moglicher Vorteil fiir Patienten
mit einer milden Alzheimer-Demenz mit einem MMST-Wert zwischen 22 und
26 (Cummings etal., 2018). Erst kiirzlich gab die Firma Biogen bekannt, dass
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die Phase-3-Studie des monoklonalen Antikérpers Aducanumab abgebrochen
wird, da es nach einer Analyse eines unabhingigen Daten-Monitoring-Komitees
unwahrscheinlich wire, den primiren Endpunkt zu erreichen. Dies stellt einen
erneuten Riickschlag dar, da die positiven Ergebnisse aus der Phase-1b-Studie
die weitere klinische Entwicklung in einer Phase 3 gerechtfertigt und nahe gelegt
haben (Sevigny etal., 2016).

Auftillig in nahezu allen der bisher abgeschlossenen klinischen Studien ist, dass
die Einschlusskriterien mindestens ein klinisches Stadium eines Mild Cognitive
Impairment (MCI) oder einer leichten Demenz gefordert haben (Hampel etal.,
2018). Am Beispiel des monoklonalen Antikorpers Bapineuzumab lassen sich
verschiedene Probleme der bisherigen klinischen Studien verdeutlichen. Bapi-
neuzumab zeigte zwar in der Phase-3-Studie eine Reduktion des Tau-Proteins
im Liquor, jedoch konnten klinisch keine signifikanten Unterschiede zwischen
Placebo- und Behandlungsgruppe gefunden werden. Mehta etal. (2017) zih-
len dafiir verschiedene Griinde auf: Zum einen wurde aufgrund der Sicherheit
(ApoE4-Trager entwickelten hiufiger ein vasogenes Odem) die Dosierung in der
Phase-3-Studie auf ein Zehntel der Phase-1-Studie gesenkt, zum anderen unter-
schieden sich die Studienprotokolle zwischen den Phase-2- und Phase-3-Studien.
Eine zu niedrige Dosierung, aber auch Anderungen im Studienablauf kénnten
die fehlende Wirksamkeit erkldren. Beriicksichtigt werden muss auflerdem, dass
die bisher entwickelten Antikérper auf verschiedene Amyloid-p-Isoformen abzie-
len. Insbesondere die AB-Oligomere sind fiir die neurotoxischen Effekte verant-
wortlich, so dass es moglicherweise darauf ankommt, gezielt die Oligomere und
nicht unspezifisch alle AB-Isoformen zu eliminieren (Liu etal., 2016).

Die Diagnose vor dem Auftreten erster Symptome eroffnet ein
friith- und rechtzeitiges Zeitfenster fiir eine Intervention

Die der Alzheimer-Erkrankung zugrundeliegenden neuropathologischen Verin-
derungen beginnen lange vor der Manifestation einer Demenz. So lassen sich
die extrazelluliren Ablagerungen von Amyloid-p-Peptiden und intrazelluliren
Tau-Proteinanreicherungen bereits 10 bis 20 Jahre vor einer klinischen Mani-
festation nachweisen. In den letzten Jahren wurde nachgewiesen, dass spezifi-
sche Biomarker Hinweise auf neuropathologische Verinderungen geben kénnen,
noch bevor die Patienten Anzeichen von kognitiven Beeintrichtigungen aufwei-
sen (Sperling etal., 2011). Untersuchungen haben gezeigt, dass die Entwick-
lung der charakteristischen Ablagerungen von Amyloid-B-Peptiden mit einem
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signifikanten Abfall des B-Amyloid1-42-Spiegels in der Cerebrospinalfliissigkeit
(CSF AP) korrelieren. Ein Anstieg der Spiegel von Tau-Proteinen in der Cerebro-
spinalfliissigkeit (CSF Tau) bietet Hinweise auf eine neuronale Schidigung und
degenerative Verinderungen (Sunderland etal., 2003). In verschiedenen Studien
konnte gezeigt werden, dass verinderte Spiegel oder Hochstwerte dieser AD-Bio-
marker nicht zur selben Zeit, sondern voneinander zeitlich versetzt auftreten.
CSF AB-Spiegel weichen frith von den Normalwerten ab, bevor Neurodegenera-
tion und klinische Symptome auftreten. CSF Tau-Spiegel steigen dann im weite-
ren Verlauf der Erkrankung an (Jack etal., 2010). Mit Ermittlung dieser Biomar-
ker bietet sich also nicht nur die Méglichkeit, das aktuelle Erkrankungsstadium
zu erfassen (Staging), sondern auch im Verlauf den Ubertritt einer kognitiven
Beeintrichtigung (MCI) zu einer klinisch manifestierten AD abzuschitzen bezie-
hungsweise zu monitoren.

Solch eine individuelle und moderne Diagnostik, perspektivisch auch eine
absehbare minimal-invasive und breiter einsetzbare Serumdiagnostik mit hoher
Korrelation zum Goldstandard im Liquor (siche Artikel Wiltfang) ermoglicht
es, Menschen mit hohem Erkrankungsrisiko im priklinischen Zeitfenster der
Erkrankung zu identifizieren und zu tiberwachen. Auflerdem bieten diese Bio-
marker im pridiktiven Sinne das Potenzial, ein Zeitfenster fiir eine medizinische
Intervention zu bestimmen, bevor sich die Erkrankung bei Betroffenen in klini-
schen Symptomen manifestiert.

Mit der Etablierung von Biomarkern zur frithen Identifikation von Risikopati-
enten steht somit auch die Alzheimer-Therapie vor einem méglichen Paradig-
menwechsel in den kommenden 5 bis 10 Jahren. Trotz der kiirzlich erlittenen
Riickschlidge und dem Stopp von Phase-3-Studien, wie zum Beispiel bei Ata-
becestat und zuletzt auch Adacanumab, erlaubt diese moderne Diagnostik eine
frithzeitigere und vor allem genauere Identifizierung von Betroffenen, die ,at risk
for Alzheimer's disease” (ARAD), also in priklinischen Stadien der Erkrankung
sind. Dadurch kénnen im nichsten Schritt klar definierte und gut charakeeri-
sierte Probanden(populationen) schneller und efhizienter in die entsprechenden
klinischen Studien eingeschlossen werden, um in Zukunft auch eine Wirksam-
keit von krankheitsmodifizierenden Therapien fiir die Patientenversorgung zei-
gen zu konnen. Ein erstes Ziel sollte sein, das Auftreten klinisch demenzieller
Symptome um mindestens 3 bis 5 Jahre nach hinten zu verschieben bzw. das
Fortschreiten einer manifesten Demenz abzumildern. Sollten solche Therapien
fur die Patientenversorgung verfligbar sein, wire auch zu evaluieren, ob sich die
entsprechenden Biomarker fiir eine Erfolgskontrolle dieser Therapien eignen.
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