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Zusammenfassung

Die Alzheimer-Krankheit ist eine der großen Volkskrankheiten mit bisher allein symp-
tomatischen Therapieoptionen. Neue Erkenntnisse zu einem Krankheitskontinuum
mit einer sehr langen präklinischen und frühsymptomatischen Krankheitsphase
sowie molekulare Therapiestrategien, die auf den Erkenntnissen zur molekularen
Neurobiologie der Erkrankung fußen, eröffnen eine Vielzahl neuer therapeutischer
Strategien. Im Jahr 2021 ist erstmals ein Antiamyloidantikörper in den USA als
krankheitsmodifizierende Therapie bei Alzheimer-Krankheit zugelassen worden,
was einen ersten, sehr kontrovers diskutierten Schritt hin zu einer molekularen,
ursachenorientierten Therapie darstellt. Die Übersicht stellt die am weitesten entwi-
ckelten molekularen Therapiestrategien sowie die Auswirkungen der zugelassenen
Antikörpertherapie für die Praxis vor. Die Besonderheiten einer Langzeittherapie
mit i.v. Infusionen in einer besonders vulnerablen Patientenpopulation und einem
speziellen Nebenwirkungsprofil wird für die Implementierung in die Praxis große
Herausforderungen mit sich bringen und ein hohes Maß an Kooperation erfordern.
Die Zukunft der Alzheimer-Therapie mit einem multimodalen Therapieansatz mit
verschiedenen Substanzen wird diesen Trend wahrscheinlich noch verstärken.

Schlüsselwörter
Neuroprotektion · Behandlung · Amyloid · Tau · Antikörper

Hintergrund

Die Alzheimer-Krankheit (AK) ist eine der
großen Volkskrankheiten, somit häufig,
chronisch progredient, schwerwiegend
und kostenträchtig. In Deutschland sind
derzeit rund 700.000 Menschen an einer
Alzheimer-Demenz (AD) erkrankt, damit
ist sie die häufigste Form der Demenzer-
krankungen. Jedes Jahr erkranken etwa
200.000 Menschen neu [14]. Der Alz-
heimer-Demenz geht eine 15- bis 20-
jährige präklinische Phase voraus sowie
eine 3- bis 6-jährige Prodromalperiode
vor der Demenzmanifestation [30].

Bisherige pharmakologische Thera-
piemöglichkeiten bei der AK sind rein
symptomatischer Natur und die verfügba-
ren Substanzen basieren auf Wirkmecha-
nismen der Neurotransmittermodulation
[27]. Die derzeitigen innovativen Thera-

piestudien bei AK gehen von Konzepten
der Krankheitsmodifikation aus, d. h. sie
postulieren eine therapeutische Beein-
flussung grundlegender Mechanismen
der Ätiopathogenese der AK. Es wurden
über spezifische pathogenetische Me-
chanismen, welche über experimentelle,
molekularpathologische Biomarkerver-
änderungen an Patienten identifiziert
wurden, pharmakologische Ziele abge-
leitet und Substanzen entwickelt. Diese
Wirkmechanismen unterscheiden sich
von älteren Konzepten der Neuroprotek-
tion bei chronisch neurodegenerativen
Erkrankungen, die sich vorwiegend auf
Befunde aus experimentellen Forschungs-
paradigmen stützen und weniger über
Biomarkerbefunde an Patienten belegt
sind. Dies erhöht die Wahrscheinlichkeit,
dass eine Translation experimenteller
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Tab. 1 Derzeit in klinischenStudienderPhase3derMedikamentenentwicklungbefindlicheWirkstoffebeiAlzheimer-Krankheitmit potenziell krank-
heitsmodifizierendemWirkmechanismus

Wirkstoff Therapeutisches
Ziel (CADRO-
Klassifikation)

Wirkmechanismus Status der Studie (ID-Nr. des
Clinical Trials.gov Register)

Sponsor

Aducanumab Amyloid Monoklonaler Antikörper gegen Aβ-Plaques und
-Oligomere

Rekrutierung (nur nach Einla-
dung) (NCT04241068)

Biogen

AGB101 (nied-
rig dosiertes
Levetiracetam)

Synaptische
Plastizität/
Neuroprotektion

SV2A-Modulator; Reduzierung der Aβ-induzierten
neuronalen Hyperaktivität

Rekrutierung
(NCT03486938)

AgeneBio, NIA

Atuzaginstat
(COR388)

Inflammation/
Infektion

Bakterieller Proteaseinhibitor (gegen Gingipain,
produziert durch P. gingivalis) soll die Neuroinflam-
mation reduzieren

Aktiv, Rekrutierung beendet
(NCT03823404)

Cortexyme

Blarcamesine
(ANAVEX2-73)

Synaptische
Plastizität/
Neuroprotektion

Sigma-1-Rezeptor-Agonist, M2-Autorezeptor-Anta-
gonist, gegen oxidativen Stress, Proteinfehlfaltung,
mitochondriale Dysfunktion und Inflammation

Rekrutierung
(NCT03790709)

Anavex Life Science

Gantenerumab Amyloid Monoklonaler Antikörper gegen Aβ-Plaques und
-Oligomere

Aktiv, Rekrutierung beendet
(NCT02051608)
(NCT03444870)
(NCT03443973)
(NCT04339413)

Roche

Gantenerumab
und Solanezu-
mab

Amyloid Monoklonaler Antikörper gegen Aβ-Plaques und -O-
ligomere (Gantenerumab); monoklonaler Antikörper
gegen Aβ-Monomere (Solanezumab)

Rekrutierung
(NCT01760005)

Washington Uni-
versity, Eli Lilly,
Roche, NIA, AA

GV-971 Inflammation/
Darm-Gehirn-
Achse

Aus Algen gewonnene säurehaltige Oligosaccharide;
antientzündliche Veränderung des Mikrobioms

Rekrutierung
(NCT04520412)

Shanghai
Green Valley

Lecanemab
(BAN2401)

Amyloid Monoklonaler Antikörper gegen Aβ-Protofibrillen Rekrutierung
(NCT03887455)

Eisai, Biogen

Metformin Stoffwechsel und
Bioenergetik

Insulin-Sensitisierer, Verbesserung des ZNS-Glukose-
stoffwechsels

Noch nicht rekrutierend
(NCT04098666)

Columbia Universi-
ty, NIA

NE3107 Inflammation MAPK-1/3-Inhibitor; reduziert proinflammatorische
NFκB-Aktivierung

Noch nicht rekrutierend
(NCT04669028)

Neurmedix

Tricaprilin Stoffwechsel und
Bioenergetik

Capryl-triglycerid; induziert Ketose, verbessert mito-
chondriale Dysfunktion

Noch nicht rekrutierend
(NCT04187547)

Cerecin

Troriluzol
(BHV4157)

Synaptische
Plastizität/
Neuroprotektion

Glutamatmodulator; Prodrug des Riluzol, Verbesse-
rung neuronaler Funktion

Aktiv, Rekrutierung beendet
(NCT03605667)

Biohaven Pharm.,
ADCS

TRx0237 Tau Tau-Protein-Aggregation
Hemmstoff

Aktiv, Rekrutierung beendet
(NCT03446001)

TauRx
Therapeutics

CADRO Common Alzheimer’s Disease Research Ontology, ZNS Zentralnerensystem

Befunde in klinische Studienergebnisse
gelingt.

Die Pathobiologie der AK wird wesent-
lich als komplexe zerebrale Proteinopathie
zweier Proteinsysteme verstanden: Nach
der Amyloid-Kaskaden-Hypothese [28]
und ihren Erweiterungen [6] stellt die
Amyloidproteinopathie das erste zentrale
Ereignis der Pathophysiologie dar, das mit
der Tau-Proteinopathie interagiert [3, 4]
und dann eine Vielzahl weiterer molekula-
rer Kaskaden anstößt, die zu synaptischer
Dysfunktion und Neurodegeneration füh-
ren [25]. Aus diesen Erkenntnissen wurden
entsprechend zwei spezifische molekular
definierte Therapiestrategien abgeleitet:

1. die Entstehung pathologischer Amyloi-
daggregate und amyloider Plaques zu
reduzieren und

2. die Entstehung hyperphosphorylierten
Tau-Proteins und dessen Aggrega-
tion zu neurofibrillären Bündeln zu
reduzieren.

Die sporadische AK ist zusätzlich eine
sehr stark altersassoziierte Erkrankung,
und das Gehirn ist als postmitotisches
Organ besonders empfindlich gegenüber
Alterungseffekten. Deswegen werden
spezifische molekulare Mechanismen der
Hirnalterung, wie genomische Instabilität,
Mitophagie, zelluläre Seneszenz, Protein-

aggregation, mitochondriale Dysfunktion
und Neuroinflammation auch als the-
rapeutische Ziele bei AK erforscht. [8,
15].

Die Auswahl der klinischen Studien für
die vorliegende Übersicht erfolgte nach
einem systematischen Vorgehen und war
nicht primär am Wirkmechanismus der
Substanzen orientiert: Ausgehend von ei-
ner systematischen Analyse der öffentlich
zugänglichen klinischen Therapiestudien
(Datenbank: FDA/US National Library of
Medicine of the National Institutes of
Health Clinicaltrials.gov; [8]) wurden die
derzeit laufenden oder abgeschlossenen
klinischen Studien identifiziert. Daraus

1242 Der Nervenarzt 12 · 2021



Le
itt
he
m
a

Tau-Aggregation
Neurofibrilläre Degeneration

Neurodegeneration

Beta-Amyloid Peptide
Aβ�38, 40, 42 

Amyloid-Antikörper
 Aducanumab, Donanemab, Gantenerumab, 

Lecanemab, Solanezumab 

Lösliches
Tau

Phospho
Tau

Tau-Antikörper
Anti-Tau Vakzinierung

AADvac1

Neuroinflammation
oxidativer Stress 

mitochondriale Dysfunktion
Metabolismus / Bioenergetik 

Tau-Aggregationshemmer

β-Sekretase
α-Sekretase γ-Sekretase

AβPeptid

Aβ Monomer
Aβ AggregateAβ Oligomere

Aβ Aggregation

?Aβ
Aβ

Abb. 18 PharmakologischeAngriffspunkteproteinbezogenerTherapienbeiAlzheimer-Krankheit.Schematische Illustration
derätiopathogenetischenHypothesenderAlzheimer-KrankheitunddarausresultierendepharmakologischeAngriffspunkte.
Schwarzer Text unddicke Pfeile: die β-Amyloid-Kaskade unddie Tau-Aggregation; schwarzedünne Pfeile: pharmakologi-
sche Angriffspunkte;blauer Text: pharmakologisch relevante Pathomechanismen nach der CADRO(CommonAlzheimer’s
Disease ResearchOntology)-Klassifikation und einzelne Substanzen

wurden wegen der Praxisrelevanz die
am weitesten fortgeschrittenen Studien
(laufende oder abgeschlossene Phase-3-
Studien) ausgewählt (. Tab. 1) und die
Substanzkandidaten vorgestellt. Dies im-
pliziert, dass hoch innovative, aber (noch)
nicht klinisch relevante Ansätze wie gen-
therapeutische oder stammzellbezogene
Ansätze hier nicht vorgestellt werden,
ebenso wie wegen inadäquater klinischer
Studienlagemanche Ansätzemit natürlich
vorkommenden Substanzen. Zusätzlich
werden die absehbaren Auswirkungen
der ersten zugelassenen Amyloidantikör-
pertherapie für die klinische Versorgung
bei AK diskutiert.

Grundlegende ätiopathogeneti-
sche Mechanismen mit Einfluss auf
die Proteinopathie bei AK

Die zentrale Rolle der Amyloidpathologie
in der Pathogenese der AK ist durch viele
experimentelle, pathologische, genetische
undBiomarkerstudiensowohlbeider fami-
liären (früh einsetzenden) als auch bei der
sporadischen (später einsetzenden) AKbe-

stätigt. Die Amyloid-Kaskaden-Hypothese
integriert diese Befunde in ein komplexes
Modell der Ätiopathogenese [28] und ist
derzeit der wichtigste Ausgangspunkt zur
Identifizierung pharmakologischer Ziele
für krankheitsmodifizierende Therapien
[12]. Im Zentrum der Hypothese steht
eine Störung des Metabolismus des Amy-
loidvorläuferproteins (Amyloid-Precursor-
Protein, APP). Dies führt zur Generie-
rung mehrerer Isoformen des β-Amyloid-
Peptids unterschiedlicher Länge, die zu
zunächst löslichen toxischen Polymeren
autoaggregieren. Die Amyloidoligomere
sind das derzeit wichtigste pharmakolo-
gische Ziel. Die schließlich entstehenden
amyloiden Plaques werden extrazellulär
abgelagert und sind Kristallisationspunkt
für vielfältige neuroinflammatorische Re-
aktionen.

» „Tau-Seeds“ überschreiten
zelluläre Barrieren und „infizieren“
gesunde Zellen

Ausgehend von diesem Modell werden
vielfältige Rückschläge bei der Therapie-

entwicklung v. a. auf Schwächen in der
Konzeption, Durchführung und Auswer-
tungder klinischenStudien zurückgeführt.
Die Rückschläge führten aber auch zu ei-
ner intensiven Diskussion um die Validi-
tätdes ätiopathogenetischenModells [13].
Für dieses Modell spricht auch, dass die
sog. isländische Mutation, eine genetische
APP-Variante, die zu einem Rückgang der
Amyloidproduktion um etwa 40% führt,
mit einemgeringerenAlzheimer-Risiko as-
soziiert ist [19]. Auf der Basis der Amy-
loid-Kaskaden-Hypothese lassen sich die
Ergebnisse vieler klinischer Verlaufsstudi-
en mit Biomarkern in ein diagnostisches
Rahmenkonzeptmit Relevanz für klinische
Studien integrieren, wonach das Auftreten
zerebraler Amyloidablagerungen der Tau-
Pathologie vorangeht und somit als not-
wendige Bedingung für die Progression
derAKgilt [17].Amyloideplaques sindaber
möglicherweise nur eine zelluläre Reakti-
on, durch die lösliche, toxische Amyloi-
doligomere sequestriert und neutralisiert
werden [6], weshalb Oligomere derzeit für
das effektivere therapeutische Ziel gehal-
ten werden.
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Tab. 2 Klinische Voraussetzungen einer adäquatenAnwendung vonAducanumab in der Praxis
Patientenkriterien Voraussetzungen zur Anwendung in der klinischen Praxis

Alter Keine Altersbeschränkung

Diagnose Klinische Diagnosekriterien entsprechend den NIA-AA-Kriterien [1, 20]: Leichte kognitive Störung bei Alzheimer-Krank-
heit oder leichte Alzheimer-Demenz

Schweregrad der kogniti-
ven Störung (Skalenwerte)

Psychometrische Kurztests: MMSE 21–30 Punkte oder analog MoCA 17–30 Punkte

Amyloid Status Positiver Amyloid-PET-Befund (visuelle Auswertung) oder Liquor Alzheimer-Biomarker vereinbar mit Alzheimer-Krank-
heit

Genetische Testung auf
APO-E-Polymorphismus

Aufklärung von Patient und Bezugsperson über Nutzen und Risiken der APO-E-Genotypisierung, spezifische Aufklä-
rung über differenzielle ARIA-Risiken, partizipative Entscheidung nach Patientenpräferenz

Neurologischer Status Ausschluss von Non-Alzheimer-Demenzerkrankungen

Psychiatrischer Status Psychiatrisch stabil und kooperationsfähig, nach klinischer Beurteilung keine Risiken bei der Mitwirkung am therapeu-
tischen Regime

Kardiovaskuläre Vorerkran-
kungen

Stabiler kardiovaskulärer Status, nach klinischer Beurteilung keine Risiken bei Durchführung des therapeutischen
Regimes

Medizinische Vorgeschichte Stabiler allgemeinmedizinischerStatus, nach klinischer Beurteilung keine Risiken bei Durchführung des therapeuti-
schen Regimes

Gerinnungsstatus Keine Antikoagulation

Reproduktiver Status Ausschluss von Schwangeren oder stillenden Frauen, Frauen im gebärfähigen Alter nur mit Verhütung

AntidementiveMedikation Acetylcholinesteraseinhibitoren,Memantin erlaubt

MRT-Befund Ausschluss bei Nachweis einer akuten oder subakuten Blutung oder Makrohämorrhagie, >4 Mikroblutungen, kortika-
ler Infarkt (>1,5 cm), 1 lakunärer Infarkt (>1,5 cm), >1 Bereich mit superfizieller Siderose oder diffuse Schädigung der
weißen Substanz

Pflegerische Unterstützung Selbständig oder mit pflegerischen Hilfen

Einwilligung Einwilligungsfähig für Art und Voraussetzungen der Therapie (monatliche Infusionen ohne zeitliche Befristung) sowie
für Kriterien des Therapieerfolg (Verlangsamung des kognitiven Abbaus)

APO-E Apolipoprotein E, ARIA amyloidbezogene Bildgebungsanomalien,MMSEMini-Mental State Examination,MoCAMontreal Cognitive Assessment,
MRTMagnetresonanztomographie, NIA-AA National Institute on Aging and Alzheimer‘s Association, PET Positronenemissionstomographie

In den derzeitigen Modellvorstellun-
gen geht man von komplexen Interaktio-
nen zwischen Amyloid- und Tau-Patho-
logie aus, die den Krankheitsprozess der
AKaufrechterhaltenundvorantreiben [24].
Das mikrotubulusassoziierte Protein Tau
(MAP-Tau) ist ein intrazelluläres, komplex
reguliertes und translational vielfältig mo-
difiziertes Protein, das axonale Transport-
mechanismen stabilisiert. Hyperphospho-
rylierte Formen von Tau sind instabil und
aggregieren. Intraneuronal entstehen zu-
nächst Aggregate pathologisch veränder-
ten Tau-Proteins („seeds“), diese können
zelluläre Barrieren überschreiten und über
einen prionenartigen Mechanismus ge-
sunde Zellen „infizieren“. In der Folge brei-
tet sich die Tau-Pathologie entlang neu-
ronaler Bahnen im Gehirn aus, wobei die
von den betroffenen Neuronen produzier-
ten „Tau-Seeds“ in gesunde, aber anfällige
Zellen eindringen, wo sie physiologisches
Tau über eine Konformationsänderung se-
questrieren und umwandeln. Neuronale
Schäden entstehen durch eine Kombina-
tion aus Verlust physiologischer Funktio-

nen und Zunahme toxischer Funktionen
des veränderten Tau-Proteins [3]. Es ist lan-
ge bekannt, dass nicht amyloide Plaques,
sondern das Ausmaß der neurofibrillärer
Degeneration mit dem Grad der kogniti-
venStörungkorreliertundprädiktiv fürden
weiteren klinischen Verlauf ist [4]. Hieraus
pharmakologische Ziele zu definieren, ist
wegen der Komplexität und der intrazellu-
lären Lokalisation des Tau-Proteins sowie
der noch lückenhaften Kenntnisse zu den
Mechanismender pathologischen Tau-Ab-
lagerung deutlich schwieriger als beim
Amyloid [10].

Die zeitliche Dynamik der proteinbe-
zogenen ätiopathogenetischen Verände-
rungen wird als entscheidend für die kli-
nische Manifestation der AK angesehen.
Denn Erkenntnisse zu krankheitsassoziier-
ten Genen sowie experimentelle Befun-
de zur Rolle mikrogliavermittelter Neuro-
inflammationbelegen,dassüberdieProte-
inaggregate angestoßene Veränderungen
des Immunsystems ein wichtiger patho-
genetischer Faktor als Motor der Neuro-
degeneration sind und entscheidend die

Symptomatik und den Verlauf der Erkran-
kung bestimmen [5]. Eine schematische
Illustration der ätiopathogenetischen Hy-
pothesenderAlzheimer-Krankheitundda-
raus resultierenderpharmakologischerAn-
griffspunkte ist in . Abb. 1 dargestellt.

Wirkstoffe in fortgeschrittener
klinischer Entwicklung (Phase 3)

Die Arzneimittelentwicklung bei AK fo-
kussiert v. a. auf Wirkmechanismen, die
nachderCADRO(CommonAlzheimer’sDis-
ease Research Ontology)-Klassifikation als
krankheitsmodifizierend bewertet werden
[16]. Diese Wirkstoffe befinden sich zu-
meist in Studien zur Sekundärprävention
bei Patienten mit präklinischer oder pro-
dromaler AK sowie leichter AD [25]. Ver-
schiedene therapeutischeAnsätzewurden
wegen Negativergebnissen wieder aufge-
geben, z. B. β- und γ-Sekretase-Inhibitoren
[12]. Viele hoch innovative therapeutische
Ansätze befinden sich erst in frühen klini-
schen Stadien derMedikamentenentwick-
lung (Phase 1–2). Viele dieser Entwicklun-
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genwerden aufgrund negativer Studienla-
ge im Verlauf der Phase 2 aus unterschied-
lichen Gründen wieder eingestellt, sodass
sich Fragen zu klinisch relevanten Ergeb-
nissen (noch) nicht stellen. Deswegenwird
diese Studienlage hier nicht diskutiert.

Im US-amerikanischen Studienregister
(FDA/US National Library of Medicine of
the National Institutes of Health Clini-
caltrials.gov) werden 2021 14 Wirkstoffe
in Phase-3-Studien an Patienten mit ei-
ner symptomatischen AK (im Stadium
der leichten kognitiven Störung oder
leichten-mäßigen Demenz) aufgeführt
(. Tab. 1). Darunter befinden sich 4 Biolo-
gika und 10 orale Wirkstoffe/kleine Mole-
küle. Alle 4 Biologika haben Amyloid als
primären oder hauptsächlichen Angriffs-
punkt. Andere pharmakologische Targets
nach der CADRO-Klassifikation sind Tau-
Pathologie (ein Wirkstoff), Entzündung/
Infektion (3 Wirkstoffe, davon einer mit
Wirkmechanismus über die Darm-Hirn-
Achse), Stoffwechsel und Bioenergetik
(3 Wirkstoffe) und synaptische Plastizität/
Neuroprotektion (3 Wirkstoffe). Vier der
Wirkstoffe sind bereits für andere Indika-
tionen zugelassen („repurposed drugs“;
[8]).

Neben den umfangreichen Studien
an symptomatischen AK-Patienten laufen
mehrere analoge Phase-3-Präventions-
studien an kognitiv unbeeinträchtigten
Risikopopulationen (präklinische AK). Eine
der Phase-3-Studien rekrutiert wegen der
speziellen Probandenpopulation (Mutati-
onsträger) sowohl präklinische Patienten
als auch Patienten mit „mild cognitive im-
pairment“/leichter AD (DIAN-TU-Studie;
[8]).

» Lecanemab zeigte klinische
Effekte in kognitiven Tests

Die Antiamyloidansätze in Phase 3 umfas-
sen ausschließlich monoklonale Antikör-
per. Die Studien mit Aducanumab sind
abgeschlossen (siehe unten). Solanezu-
mabwirdnachnegativenPhase-3-Studien
an symptomatischen Alzheimer-Patienten
[13]nurnochfüreinepräventive Indikation
untersucht.Gantenerumabwird nach ers-
ten negativen Phase-3-Studien in höherer
Dosierung und in Studien längerer Dauer
weiterentwickelt [23]. Lecanemab zeigte
in einer Phase-2-Studie nach 18 Monaten

eine signifikante Reduktion der Amyloid-
last im Gehirn und klinische Effekte in kog-
nitiven Tests und der globalen klinischen
Einschätzung. Liquorbiomarker sprachen
zusätzlich für einen Behandlungseffekt auf
Neurodegeneration[29].DieserAntikörper
wird derzeit in einer Phase-3-Studie kon-
firmatorisch auf Wirksamkeit geprüft. In
einer Phase-2-Studie zeigte Donanemab
bei Patienten im Frühstadium der AK nach
18 Monaten positive Effekte auf Kognition
und Alltagskompetenz gegenüber Place-
bo [19]. Eine Phase-3-Studie ist gerade
gestartet.

Alle bisherigen Tau-Antiköper-Studien
gingen negativ aus [18]. Viele kleine Mole-
küle zur Verringerung der Tau-Pathologie
sind in der Entwicklung. Darunter sindMo-
dulatoren der posttranslationalen Modifi-
kation, Aggregationshemmer und Abbau-
promotoren, meist noch im präklinischen
Stadium. Eine Phase-3-Studie zu dem Ag-
gregationshemmer TRx0237 läuft derzeit
noch [33]. Eine aktive Vakzine (AADvac1)
wurde in einer klinischen Phase-2-Studie
mit Erfolg getestet [22]. Eine Phase-3-Stu-
die mit der Substanz ist in Vorbereitung.

Oligomannat ist eine in China zugelas-
sene Substanz, die in einer Phase-3-Studie
eine Verbesserung der Kognition gezeigt
hatte. Als Wirkmechanismus im Darmmi-
krobiomwird angenommen, dass die Sub-
stanz die Zusammensetzung der Darmflo-
ra normalisiert und dann über periphere
EntzündungsmediatorendieNeuroinflam-
mation reduziert [32].

Zulassung des ersten Amyloid-
antikörpers als krankheits-
modifizierende Therapie in den
USA

ImJuni2021hatdieUS-Arzneimittelbehör-
de FDA Aducanumab für die Behandlung
der leichten AK zugelassen (Dosierung:
10mg/kg Körpergewicht, monatliche i.v.
Infusion). Der Hersteller wurde verpflich-
tet, nach der Zulassung eine zusätzliche
konfirmatorische klinische Studie zum kli-
nischen Nutzen von Aducanumab vorzu-
legen. Sollte der Nutzen nicht belegt wer-
den können, kann die FDA die Zulassung
widerrufen.

Diese Zulassung markiert einen Wen-
depunkt in der psychiatrischen Pharma-
kotherapie, da erstmals eine Substanz ge-

gen die grundlegende Pathophysiologie
einer Erkrankung aufgrund relevanter Ef-
fekte auf Biomarkerebene zugelassenwur-
de, jedoch nicht aufgrund klinischer Bele-
ge. Diese sollen erst durch die Ergebnisse
einer bis 2030 vorzulegenden zusätzlichen
Studie bestätigt werden.

» Die Zulassung von Aducanumab
erfolgte aufgrund relevanter Effekte
auf Biomarkerebene

Die bisherigen klinischen Studiendaten
waren uneindeutig und mit operationa-
len Schwächen behaftet. Eine Phase-1-
Studie zur Untersuchung der Sicherheit
von Aducanumab hatte eine signifikan-
te Reduktion der Amyloidlast im Gehirn
gezeigt und die klinischen Daten legten
nahe, dass der kognitive Abbau dosisab-
hängig verlangsamt wurde. Wegen der
positiven Ergebnisse wurden die sonst
üblichen Phase-2-Studien übersprungen
und sofort zwei Phase-3-Studien mit je-
weils etwa 1640 Patienten begonnen.
Diese Studien wurden Anfang März 2019
nach einer negativen Zwischenanalyse ge-
stoppt. Infolgedessen konnten 37% der
Teilnehmer die 78-wöchige Studiendauer
nicht abschließen. ImOktober 2019wurde
bekannt gegeben, dass nach einer neuen
Zwischenauswertung doch Beweise für
Wirksamkeit vorliegen. Diese Schlussfol-
gerung bezog Daten von weiteren 318
Teilnehmern ein, die vor dem Abbruch
der Studien, aber nach dem Stichtag der
Zwischenauswertung erhoben wurden.
In einer der beiden Studien führte die
höchste Dosis (10mg/kg Körpergewicht)
zu einer signifikanten Verlangsamung des
kognitiven Abbaus um 22% im Vergleich
zu Placebo. Eine niedrigere Dosis in dieser
Studie und beide Dosierungen in der
zweiten Studie zeigten keine signifikante
Überlegenheit gegenüber Placebo. Nur
eine Post-hoc-Analyse der Teilnehmer der
Untergruppe mit hoher Dosis und längs-
ter Behandlungsdauer in der insgesamt
negativen zweiten Studie ergab Hinweise
auf Wirksamkeit. Die signifikante Reduk-
tion der Amyloidlast im Gehirn wurde in
beiden Phase-3-Studien bestätigt und war
die Grundlage der Zulassung. Die klinische
Relevanz dieser Ergebnisse wurde sehr
kontrovers diskutiert.
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Die häufigste Nebenwirkung von Adu-
canumabwaren amyloidbezogene Bildge-
bungsanomalien (ARIA) in der Magnetre-
sonanztomographie (MRT) bei 35,2% der
Patienten in der Hochdosisgruppe im Ver-
gleich zu 2,7% in der Placebogruppe. Das
sindvorübergehende,meist asymptomati-
sche Schwellungen oder fokale zerebrale
Mikroblutungen (74% asymptomatisch).
Typische Symptome von ARIA waren Ver-
wirrtheit, Delir, Schwindel oder Sehstörun-
gen (in 67,7% leicht, in 4% schwer aus-
geprägt). Weitere Nebenwirkungen waren
Stürze und Diarrhö und sehr selten aller-
gische Reaktionen [8].

Klinische Voraussetzungen der
therapeutischen Anwendung in
der Praxis

Die Anwendung von Aducanumab in der
Praxis wird ähnliche Herausforderungen
mit sich bringen wie andere i.v. Infusi-
onstherapien, mit den Besonderheiten
einer aufwendigen Eingangsdiagnostik
und einem langfristigen Monitoring auf
Nebenwirkungen mittels MRT bei einer
besonders vulnerablen Population von
Menschen im meist hohen Alter. Für
das praktische Vorgehen wurden kürz-
lich Expertenempfehlungen vorgelegt
[7], die entlang der Eingangskriterien für
die Zulassungsstudien formuliert wurden
(. Tab. 2). Hierzu gehören der Nachweis
leichter kognitiver Defizite sowie der
positive Nachweis der zerebralen Amy-
loidpathologie. Aducanumab soll über
einen Zeitraum von 6 Monaten in meh-
reren Stufen auf eine Dosis von 10mg/kg
titriert werden, unter sorgfältigem MRT-
Monitoring für ARIA vor Beginn und min-
destens 4-mal im ersten Behandlungsjahr.
Bei symptomatischen oder mittelgroßen
ARIA ohne Symptome soll die Behand-
lungnach einembestimmten Algorithmus
unterbrochen, kontrolliert und wiederauf-
genommen bzw. beendet werden. Eine
ausführliche regelmäßige Beratung der
Patienten und ihrer Bezugspersonen und
deren Beteiligung an den Therapieent-
scheidungen werden gefordert. Dies setzt
entsprechende Kompetenzen auf allen
Seiten voraus.

Derzeit ist vorgesehen, die Behandlung
bis in das mittlere Demenzstadium fort-
zuführen. Sobald eine signifikante Absen-

kung der Amyloidlast erreicht ist, könn-
te die Häufigkeit der Infusionen verrin-
gert werden. Das impliziert möglicherwei-
sewiederholte Amyloid-Positronenemissi-
onstomographienoder Liquorpunktionen.
EinesolchedauerhafteAmyloidabsenkung
ist bisher für Donanemab [21], aber nicht
für Aducanumab belegt.

Perspektiven und Konsequenzen

DerbeschleunigteZulassungswegder FDA
ist fürMedikamentegegen schwereKrank-
heiten vorgesehen, von denen ein bedeu-
tender Vorteil gegenüber den verfügbaren
Therapien erwartet wird, auch wenn ei-
ne Restunsicherheit über den endgültigen
klinischen Nutzen des Medikaments be-
steht. Dafürmuss ein substanzieller Beweis
für die Wirksamkeit des Medikaments auf
einem „Surrogat-Endpunkt“ vorliegen –
in der Regel ein Biomarker, der die zu-
grunde liegendePathologiewiderspiegelt.
Die Wirkung auf den Surrogat-Endpunkt
muss plausibel einem entsprechenden kli-
nischen Nutzen entsprechen. Ob dies für
die zerebrale Amyloidablagerung bei Alz-
heimer gilt,wird kontrovers diskutiert [2, 9,
11, 26]. Aducanumab ist aktuell nur für die
USA zugelassen. Wie die europäische Zu-
lassungsbehörde EMA entscheiden wird,
istunsicher,weil inEuropaeinanalogerZu-
lassungsweg nicht existiert. Die Zulassung
von Aducanumab in Europa ist jedoch be-
antragt. Auch die drei weiteren o.g. Amy-
loidantikörper streben eine Zulassung in
den USA nach demselben Zulassungsweg
wie Aducanumab an.

In der klinischen Alzheimer-Forschung
sind große Fortschritte zu verzeichnen wie
neue Krankheitskonzepte, Früherkennung
und Demenzprädiktion, die Biomarkerent-
wicklung inklusiveblutbasierterBiomarker
[31]. Es ist zu erwarten, dassweitere krank-
heitsmodifizierende Therapien mit ande-
renWirkmechanismenzur Zulassung kom-
men. Die Zukunft der Alzheimer-Behand-
lung liegt wahrscheinlich in einem multi-
modalen Therapieansatz mit verschiede-
nen Substanzen, ähnlich wie bei Chemo-
therapien. Noch ist nicht klar, welche Sub-
stanzen in welcher Reihenfolge sinnvoll
kombiniert und wie geeignete Patienten-
gruppen definiert werden können. Diese
TrendswerdenunsneueArbeitsweisenmit

einem hohen Maß an Kooperation abver-
langen.

Fazit für die Praxis

4 Die komplexe Proteinopathie (Amyloido-
und Tauopathie) bei Alzheimer-Krankheit
(AK) ist derzeit der wichtigste Ausgang-
punkt für innovative Therapieansätze.
Darüber hinaus werden Ansätze gegen
Neuroinflammation und Mechanismen
der Hirnalterung therapeutisch beforscht.

4 Ein erster monoklonaler Amyloidantikör-
per ist zur Behandlung der prodromalen
AK und leichten Demenz bei Alzheimer-
Krankheit in den USA zugelassen worden.
Dessen klinischeWirksamkeit muss sich in
der Praxis noch beweisen.

4 Wegen der vulnerablen Patientenpopu-
lation und der hohen Patientenzahl er-
geben sich zahlreiche praktische Heraus-
forderungen für diese neuen Therapien,
ethische Fragen sowie notwendige Re-
gelungen in Bezug auf Allokation und
Zugänglichkeit.

4 Es ist unerlässlich, alternative Wege der
Pathogenese (u. a. oxidativer Stress, Neu-
roinflammation, neuronale Plastizität,
vaskuläre Faktoren) als mögliche thera-
peutische Targets zu erforschen.

4 Um diese Therapien erfolgreich zu im-
plementieren, bedarf es neuer Wege der
Kooperation zwischen niedergelassenen
Nervenärzten und Expertenzentren.
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Abstract

Disease-modifying treatment approaches for Alzheimer’s disease

Alzheimer’s disease is one themajor commondiseases but so far onlywith symptomatic
treatment options. New insights define the disease as a slowly progressive continuum
with very long preclinical and early symptomatic phases. Innovative molecular
treatment strategies are based on an improved understanding of the molecular
neurobiology of the disease, opening up a variety of therapeutic targets. For the first
time, an anti-amyloid antibody has been approved in the USA in 2021 as a disease-
modifying treatment for Alzheimer’s disease, representing a first highly controversial
step towards a molecular, cause-oriented treatment. This review presents the most
advanced molecular treatment strategies and discusses the implications of the
approved antibody treatment for the clinical practice. The special features of this long-
term treatment with i.v. infusions in a particularly vulnerable population and a special
side effect profile will impose significant challenges for implementation in the practice
and will require a high degree of cooperation within the healthcare system. The future
of Alzheimer’s treatment with amultimodal therapeutic approach with different classes
of drugs will probably reinforce these trends.
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