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Ubersicht

Monoklonale Antikorper in der
Therapie der Alzheimer-Erkrankung

Hans-Christoph Diener und Richard Dodel, Essen*

Die Alzheimer-Erkrankung ist die haufigste Ursache fiir

eine Demenz. In der Pathophysiologie spielen Beta-Amy-
loid-Plaques eine zentrale pathogenetische Rolle. Zur The-
rapie von frithen Stadien der Alzheimer-Erkrankung wurden
monoklonale Antikérper gegen unterschiedliche Epitope
von Beta-Amyloid entwickelt und in groBBen, Placebo-kon-
trollierten klinischen Studien untersucht. Dabei fiihrten zwei
dieser Antikorper, Lecanemab und Donanemab, zu einer
signifikanten Verlangsamung der Krankheitsprogression.
Problematisch sind allerdings Nebenwirkungen wie Hirn-
6deme, Mikroblutungen und Eisenablagerungen. Dariiber
hinaus ist eine aufwendige Primardiagnostik mit PET-CT
oder Biomarkern im Liquor notwendig. Die hohen Kosten

der Therapie sind nicht nur durch die Arzneimittelkosten
selbst, sondern auch durch Kosten fiir Infusionszentren und
die regelméaBigen Nachuntersuchungen inklusive zerebraler
Bildgebung bedingt. Ungekléart ist derzeit auch, warum einige
andere monoklonale Antikorper bei der Therapie der Alzhei-
mer-Erkrankung nicht wirksam waren.

Schliisselwérter: Alzheimer-Erkrankung, Beta-Amyloid,
monoklonale Antikérper, Primardiagnostik, praktische
Anwendung
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In der Pathophysiologie der Alzheimer-Erkrankung spielen
Beta-Amyloid-Plaques und Neurofibrillen (Tau-Protein)
eine zentrale pathogenetische Rolle. Aus diesem Grund wur-
den vor einiger Zeit Impfstoffe gegen Beta-Amyloide (Ap) ent-
wickelt, nach deren Gabe es tatséchlich zu einem Riickgang der
Ap-Ablagerungen im Gehirn kam. Da im Rahmen der aktiven
Immunisierung einige der so behandelten Patienten eine Me-
ningoenzephalitis entwickelten, wurde dieser Therapieansatz
weitgehend verworfen [9a]. Parallel zur Entwicklung einer ak-
tiven Immunisierung wurden monoklonale Antikorper gegen
unterschiedliche Epitope von AP entwickelt und untersucht.
Ein weiterer innovativer Ansatz sind Tau-gerichtete Antisense-
Oligonukleotide [18] (siehe Ausblick).

Im Folgenden werden die neueren Ergebnisse der Studien zum
Einsatz der monoklonalen Antikérper gegen AP dargestellt
und diskutiert, welche Implikationen sich fiir die Behandlung
von Patienten mit beginnender Alzheimer-Erkrankung erge-
ben.
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Monoclonal antibodies in the therapy of Alzheimer’s disease
Alzheimer’s disease is the most common cause of dementia. In the
pathophysiology of Alzheimer’s disease, f-amyloid plaques play a cen-
tral pathogenetic role. For the treatment of early stages of Alzheimer’s
disease, monoclonal antibodies against different epitopes of -amyloid
were developed and investigated in large, placebo-controlled clinical
trials. Two of these antibodies, lecanemab and donanemab, showed a
significant slowing of disease progression. However, side effects such
as cerebral edema, microbleeds and iron deposits are problematic. In ad-
dition, complex primary diagnostics with PET-CT or biomarkers in the
cerebrospinal fluid are necessary. The high costs of the therapy are not
only due to the cost of the medication itself, but also by the costs for
infusion centers and regular follow-up examinations including cerebral
imaging. It is also currently unclear why some other monoclonal antibod-
ies were not effective in the treatment of Alzheimer’s disease.

Key words: Alzheimer’s disease, beta-amyloid, monoclonal antibodies,
primary diagnostics, practical application

Amyloid-Hypothese der Alzheimer-Erkrankung

Das Gehirn von Patienten mit Alzheimer-Erkrankung enthilt
eine extrazellulire Anhdufung von Af-Plaques, die aus Ap-
Peptiden bestehen und eine intraneuronale Anhédufung von
neurofibrilliren Tangles (NFT), die hauptséichlich aus aggre-
gierten Formen von hyperphosphoryliertem Tau-Protein be-
stehen (Abb. 1). Durch die Spaltung des Amyloid-Vorldufer-
proteins (APP) mittels Beta- und Gamma-Sekretasen entsteht
das AB-Peptid. Das Peptid kann in unterschiedlichen Lingen
vorliegen und am N- bzw. C-terminalen Ende verdndert sein.
Die fiir die Alzheimer-Demenz relevantesten Peptide sind 42
bzw. 40 Aminoséduren lang und zeigen ein unterschiedliches
Aggregationsverhalten. AP-Monomere aggregieren in ver-
schiedenen wenig stabilen Zustinden, darunter Oligomere,
Protofibrillen und Amyloid-Fibrillen. Amyloid-Fibrillen sind
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Abb. 1. Amyloid-Hypothese der Alzheimer-Erkrankung. Bei Patienten
mit Alzheimer-Erkrankung liegt eine Anhaufung von Amyloid-Plaques
und intrazellularen neurofibrillaren Tangles (NFT) vor. Die kleinste Ein-
heit der Amyloid-Plaques sind AB-Monomere, die zu weiteren l6slichen
Formen, darunter Oligomere und Protofibrillieren aggregieren, bis hin
zu den groBeren und unléslichen Amyloid-Fibrillen und -Plaques.
(modifiziert nach [Alzheimer Forschung Initiative e.V.] und [23a])
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grofler und unléslich und koénnen sich weiter zu Amyloid-
Plaques zusammenlagern, wohingegen Amyloid-Oligomere
l6slich sind und sich im Gehirn verteilen kdnnen.

Wiahrend sich AP;_g-Peptide offenbar am frithesten im Ge-
hirn anreichern und ihre freie Konzentration im Liquor lange
vor dem Auftreten klinischer Symptome abnimmt, kann diese
urspriingliche Spezies im Laufe der Zeit in eine komplexe
Reihe von verkiirzten, isomerisierten und/oder phosphory-
lierten Peptiden modifiziert werden.

Das p3E-Peptid

Eine gut untersuchte Peptidvariante, die stark amyloidogen ist,
ist das ,,p3E“-Ap-Peptid; es wird an Position Asp(Aspartat)-1
und Ala(Alanin)-2 trunkiert sowie an Glu(Glutamat)-3 zykli-
siert. In hAPP(humanes APP)-transgenen Méusen konnte ge-
zeigt werden, dass sich diese Variante erst relativ spat und in
geringen Mengen anreichert [7]. Der gezielte Abbau mit einem
spezifischen Antikorper fordert jedoch eine Art ,,Bystander-
Clearance® von auch frither abgelagerten Ap-Spezies durch
Mikroglia, was p3E trotz seiner geringen Hiufigkeit zu einem
attraktiven Ziel fiir die AB-Immuntherapie (siehe Donanemab,
Remternetug) macht. Am C-terminalen Ende von A ist die
Variante A,; sehr anfillig fiir eine Aggregation, und es ist un-
Kklar, wie lange 16sliche Oligomere dieses Peptids als solche im
Gehirn vorhanden sein kénnen, bevor sie sich als unlosliche
Amyloid-Plaques ablagern. Ein ,,Seeding“-Mechanismus der
verschiedenen AP-Varianten wird als Voraussetzung fiir die
Aggregation und Plaquebildung angenommen.

Die Amyloid-Kaskaden-Hypothese

Ergebnisse aus z. B. genetischen Studien (Mutationen im APP-
Gen, Prisenilin-Genen) weisen stark darauf hin, dass die Ap-
Aggregation bestimmend fiir den Krankheitsprozess ist. Diese
frithen Beobachtungen fithrten zur ,,Amyloid-Kaskaden-Hy-
pothese, die besagt, dass die Anhdufung von Amyloid-Plaques
aus einem Ungleichgewicht zwischen der Produktion, Aggre-
gation und Clearance von A resultiert und den Krankheits-
prozess auslost [24]. Die Anhdufung von Af-Aggregaten be-
giinstigt dann die Bildung von intrazelluldren NFT, wodurch
die Krankheit fortschreitet. Diese Erkenntnisse haben zu the-
rapeutischen Strategien gefiihrt, die Inhibitoren oder Modula-
toren von Beta- und Gamma-Sekretasen bzw. Aktivatoren der
Alpha-Sekretase umfassen, um die AB-Produktion zu hem-
men oder die AB-Clearance zu fordern. Letzteres ist das Ziel
der aktiven und passiven Immunisierung gegen Ap.

AB-Clearance und Immunisierung

Der Ansatz der aktiven Immunisierung wurde mit wenigen
Ausnahmen weitestgehend verlassen. Stattdessen wurden pas-
sive Immunisierungsansétze intensiv verfolgt. Verschiedene
Epitope und unterschiedliche Aggregationen des Ap wurden
fur die weitere Entwicklung der monoklonalen Antikdrper
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Tab. 1. Eigenschaften der Antikdrper gegen AR

Substanz Zulassungsstatus Antikorper (Basis)

Aducanumab Z: USA Humanisierter IgG1
Z:in EU abgelehnt

Donanemab EZ: USA Humanisierter IgG1
EZ:EU (mE8-1gG2a)

Lecanemab Z: USA Humanisierter IgG1
EZ:EU (mAb158)

Remternetug KP3 (B:2022/E:2026) Humanisierter IgG1

ARB: Beta-Amyloid; B: Beginn; E: Ende; EZ: eingereicht zur Zulassung; KP:

differenziert. Die derzeit gingigen Antikoper und deren Ziel-
strukturen sind in Tabelle 1 zusammengestellt. Alle derzeit
wirksamen Antikorper sind gegen das N-terminale Ende von
AP gerichtet.

Es gibt eine Reihe von Hypothesen zur Clearance von A im
Gehirn, die weitgehend davon abhéngen, ob die Antikérper
tatsdchlich in das zentrale Nervensystem eindringen und dort
ihre Wirkung entfalten, oder ob die in der Peripherie vorhan-
denen Antikorper ausreichen, um eine positive Wirkung zu
erzielen (,,Peripheral-sink“-Hypothese, die erstmalig von Ste-
ven Paul und David Holtzman im Rahmen der Ergebnisse des
Antikorpers m266 [,Solanezumab“] formuliert wurde). Bei
der ,,Peripheral-sink“-Hypothese wird das Ap durch den An-
tikorper in der Peripherie sequestriert, was die Konzentration
von freiem AP im Blut senkt und zu einem Netto-Efflux von
AP aus dem zentralen Nervensystem fiihrt. Dies konnte ins-
besondere im Tiermodell nach Gabe des Antikorpers m266
gezeigt werden. Bei der zentralen Hypothese geht man davon
aus, dass die Antikorper iiber die Blut-Hirn-Schranke hinweg
in das Gehirn eindringen (etwa 0,1 % bis 0,2 % der IgG im Plas-
ma sind im Liquor nachweisbar) und dort an die Plaques bin-
den oder eine mikrogliaabhdngige Phagozytose von AP bzw.
eine Fc-abhingige phagozytische Clearance von AB-Plaques
durch Mikroglia induzieren kénnen. Neben diesen Ergebnis-
sen wurde die Wirksamkeit von Anti-AB-Antikérpern ohne
Effektor-Funktion nachgewiesen [2a, 3a]. Dieses Phinomen
deutet darauf hin, dass neben der FcRy-vermittelten mikro-
glialen Clearance mehr als ein Mechanismus der lokalen Clea-
rance im Spiel sein konnte, wie etwa die direkte Aufl6sung von
Plaques oder die Verinderung des Gleichgewichts zwischen
Plaques und 16slichen Ap-Spezies. Derzeit geht man davon
aus, dass nach Immunisierung mehrere der dargestellten Me-
chanismen eine Rolle in der Clearance von A-Spezies spielen
konnen.
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Epitope Zielstruktur

N-terminal (AB3_7) Oligomere oder
fibrilldre Aggregate

N-terminal trunkiertes AR an Position 3 Gluta- Plaques (ABp3_42)
mat, das durch Glutaminylzyklasen
pyroglutamiert wird (ABps_s2)

N-terminal AB-Oligomere und
Protofibrillen

N-terminal trunkiertes AR an Position 3 Gluta- Plaques (ABps_42)
mat, das durch Glutaminylzyklasen
pyroglutamiert wird (ABps_42)

klinische Studienphase; Z: Zulassung

Wirkungsmechanismus der monoklonalen Anti-
korper

Nach dem Scheitern der Studien zur aktiven Immunisierung
gegen AP wurden Konzepte zu einer passiven Immuntherapie
mit humanisierten monoklonalen Antikorpern entwickelt,
um die AB-Clearance zu fordern. Die passive Immuntherapie
gewidhrleistet relativ konstante Antikérpertiter, geht jedoch
hiufig mit einem vasogenen Odem, einer zerebralen Amyloid-
angiopathie mit Mikroblutungen und anderen unerwiinschten
Reaktionen wie einer kortikalen Siderose einher. Die Mecha-
nismen der passiven Immunisierung umfassen die Opsonisie-
rung des Antigens durch den Antikérper, die eine Phagozytose
durch Makrophagen und eine Komplementaktivierung verur-
sacht. Die Antikorper hemmen die katalysierte Modifikation
der Sekundarstruktur von Ap-Monomeren und reduzieren so
die Bildung von Oligomeren oder Fibrillen [26].

Klinische Studien zu Antikérpern mit Wirksam-
keitsnachweis

Im Folgenden werden die Studien mit Wirksamkeitsnachweis
eines monoklonalen Antikorpers gegen AP dargestellt (zu-
sammengefasst in Tab. 2 und 3), gefolgt von den Studien ohne
Nachweis der Wirksamkeit.

Aducanumab

EMERGE und ENGAGE waren zwei randomisierte, doppel-
blinde, Placebo-kontrollierte, globale Phase-III-Studien, die
die Wirksamkeit von Aducanumab bei Patienten mit frither
Manifestation der Alzheimer-Erkrankung untersuchten [5].
1638 Patienten nahmen an der EMERGE-Studie und 1647 Pa-
tienten an der ENGAGE-Studie teil. Das Alter der Patienten
betrug 50-85 Jahre. Einschlusskriterium war der Nachweis
von AP im PET (Positronen-Emissions-Tomographie). Kli-
nisches Einschlusskriterium war eine leichte kognitive Be-
eintrichtigung, definiert als ein Wert im Mini-Mental-Sta-
tus-Test (MMST, Infokasten) >24 Punkte. Die Studie wurde
an 348 Zentren in 20 Landern durchgefiihrt. Die Patienten
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Tab. 2. Ubersicht der Phase-III-Studien fiir monoklonale Antikérper mit Wirksamkeitsnachweis

Wirkstoff Studienregister- Teilneh-

nummer merzahl

Aducanumab NCT02484547 n=1638

NCT02477800 n=1647

Lecanemab NCTO03887455 n=1795

Donanemab NCTO044375M n=1736

Interventionen

Niedrigdosiertes
Aducanumab (i.v.)
Hochdosiertes
Aducanumab (i.v.)
Placebo
1:1:1-Randomisierung

Placebo
Niedrigdosiertes Adu-
canumab (. v.)
Hochdosiertes Adu-
canumab (i.v.)
1:1:1-Randomisierung
Lecanemab (i.v.)
Placebo
1:1-Randomisierung
Donanemab (i.v.)
Placebo

Primérer Endpunkt

Verénderung des CDR-
SB-Scores
(Post-hoc-Analyse nach
Abbruch aufgrund von
Futility)

Veranderung des CDR-
SB-Scores
(Post-hoc-Analyse nach
Abbruch aufgrund von
Futility)

Veranderung des CDR-
SB-Scores nach 18
Monaten

Verénderung auf der
iADRS nach 76 Wochen

Ergebnis primarer Endpunkt

Differenz niedrigdosiertes Aducanumab
vs. Placebo: —0,26 (95%-KI| -0,57 bis 0,04;
p=0,090)

Differenz hochdosiertes Aducanumab vs.
Placebo: -0,39 (95%-KI -0,69 bis —0,09;
p=0,012)

Differenz niedrigdosiertes Aducanumab
vs. Placebo: -0,18 (95%-KI -0,47 bis 0,11;
p=0,225)

Differenz hochdosiertes Aducanumab ver-
sus Placebo: 0,03 (95%-KI| -0,26 bis 0,33;
p=0,833)

Differenz Lecanemab vs. Placebo:

-0,45 (95%-KI -0,67 bis —0,23; p < 0,001)

Differenz Donanemab vs. Placebo bei nied-
riger/mittlerer Tau-Pathologie:

1:1-Randomisieurng

Remternetug NCTO05463731 n= 600 Remternetug (s.c.)

Remternetug (i.v.)
Placebo

3,25 (95%-Kl 1,88-4,62; p < 0,001)
Differenz Donanemab vs. Placebo in der
kombinierten Studienpopulation:

2,92 (95%-Kl 1,51-4,33; p < 0,001

Prozentsatz der Patien- ~ Wird fiir 2025/2026 erwartet
ten, bei denen die Amy-
loid-Plaques nach 52

Wochen abgebaut sind

CDR-SB: Clinical Dementia Rating Sum of Boxes; iADRS: integrierte Alzheimer Disease Rating Scale; i. v.: intravends; Kl: Konfidenzintervall;

s.c.: subkutan

wurden im Verhéltnis 1:1:1 randomisiert und mit einer nied-
rigen Dosis Aducanumab (3 oder 6 mg/kg), einer hohen Dosis
(10 mg/kg) oder Placebo behandelt. Die Therapie erfolgte int-
ravends einmal im Monat {iber 76 Wochen.

Der primére Endpunkt der Studien war die Veranderung auf
der Clinical Dementia Rating Sum of Boxes (CDR-SB, Info-
kasten). Diese Skala misst die alltagsrelevanten Funktionen
und die Kognition. Weitere Endpunkte waren Vertraglich-
keits- und Sicherheitsparameter wie ARIA (amyloid-related
imaging abormalities/amyloidbezogene Bildgebungsanoma-
lien) in der Kernspintomographie. Sekundére Endpunkte um-
fassten die Kognition, Alltagsfunktion und Verhalten sowie
Biomarker-Endpunkte wie die Amyloid- und Tau-Proteinlast
im PET.

Die beiden Studien wurden aufgrund von ,Futility” - also
einer nicht mehr vorhandenen Aussicht auf Erfolg - vom
Sponsor abgebrochen, nachdem etwa die Hilfte der geplan-
ten Patienen eingeschlossen wurde. In einer Post-hoc-Analyse
wurde der primére Endpunkt in der EMERGE-Studie erreicht.
Die Verbesserung im CDR-SB betrug -0,39 Punkte fiir hoch-
dosiertes Aducanumab vs. Placebo (95%-Konfidenzintervall
[KI] -0,69 bis -0,09; p= 0,012). Die absolute Differenz betrug
-22 Prozentpunkte. Der primire Endpunkt war in der EN-
GAGE-Studie nicht signifikant. Der Unterschied betrug 0,03
Punkte im CDR-SB (95%-KI -0,26 bis 0,33; p= 0,833). Die
Ergebnisse der Biomarkerstudien mit Messung von Amyloid-
und Tau-Protein im PET zeigten eine dosisabhiangige Reduk-
tion mit Aducanumab. Die hiufigsten unerwiinschten Arznei-

Tab. 3. Ubersicht fiir die Verlangsamung der Krankheitsprogression in den klinischen Phase-llI-Studien der Antikérper mit Wirksamkeitsnachweis.
Gezeigt ist die Verbesserung des CDR-SB-Scores gegeniiber dem Ausgangswert (ACDR-SB) von Verum (high dose und low dose) versus Placebo.

Antikérper Studie n (P/L/H)
Aducanumab EMERGE [5] 548/543/547
Aducanumab ENGAGE [5] 545/547/555
Lecanemab CLARITY-AD [30] 875/-/859
Donanemab TRAILBLAZER [17] 876/-/860

ACDR-SB-L ACDR-SB-H
vs. ACDR-SB-P vs. ACDR-SB-P
-0,26 -0,39

-018 0,03

= -0,45

= -0,67

H: high dose; L: low dose; n: Anzahl der Patienten in den untersuchten Interventionsgruppen; P: Placebo
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Infokasten: Bewertungsskalen der
kognitiven Beeintrachtigung

ADAS-cog14: Alzheimer’s Disease Assessment Scale;
Spanne: 0-90; je hoher der Wert, desto groBer die Be-
eintrachtigung

ADCOMS: Alzheimer’s Disease Composite Score;
Spanne: 0-1,97; je hoher der Wert, desto groBer die Be-
eintrachtigung

ADCS-MCI-ADL: Alzheimer’s Disease Cooperative Stu-
dy-Activities of Daily Living Scale for Mild Cognitive
Impairment; Spanne: 0-53; je niedriger der Wert, desto
groBer die Beeintrachtigung

CDR-SB: Clinical Dementia Rating Sum of Boxes;
Spanne: 0-18; je hoher der Wert, desto gréBer die Be-
eintrachtigung

iADRS: integrierte Alzheimer Disease Rating Scale;
Spanne: 0-144; je niedriger der Wert, desto groBer die
Beeintrachtigung

MMST: Mini-Mental-Status-Test; Spanne: 0-30;

je niedriger der Wert, desto gréBer die Beeintrachtigung

mittelwirkungen waren amyloidbezogene zerebrale Odeme im
MRT (ARIA-E mit 29 % in EMERGE und 31 % in ENGAGE).
Schwerwiegende ARIA-Symptome mit klinischer Manifesta-
tion waren selten, mit 1,4 % fiir die hohe Dosis und 0,6 % fiir
die niedrige Dosis von Aducanumab sowie 0,2 % fiir die Place-
bo-Gruppe.

Erstaunlicherweise wurde Aducanumab von der FDA zur The-
rapie der beginnenden Alzheimer-Erkrankung zugelassen. Die
Zulassung erfolgte aufgrund von Post-hoc-Analysen der bei-
den Phase-III-Studien und mit der Begriindung, dass es posi-
tive Ergebnisse fiir die Surrogatparameter, eine Reduktion der
Ap-Plaques im PET, gab [9, 22]. Im Gegensatz zur FDA gab
es ein negatives Urteil der europdischen Zulassungsbehorde.
Vermutlich aufgrund der wenig tiberzeugenden Ergebnisse
und der hohen Kosten wurde Aducanumab in den USA wenig
eingesetzt. Die Firma Biogen hat im Mai 2022 mitgeteilt, dass
sie die Vermarktung von Aducanumab einstellen wird.

Lecanemab

Lecanemab ist ein humanisierter monoklonaler Antikorper,
der mit hoher Affinitdt an 16sliche AB-Protofibrillen bindet,
die nachweislich fir Neurone toxischer sind als Monomere
oder unlsliche Fibrillen. Eine Phase-IIb-Dosisfindungsstudie
mit 854 Teilnehmern mit frither Alzheimer-Erkrankung zeigte
allerdings keinen signifikanten Unterschied zwischen Leca-
nemab und Placebo in Anderungen eines zusammengesetz-
ten Demenz-Scores nach 12 Monaten [28]. Weitere Analysen
nach 18 Monaten zeigten aber eine dosis- und zeitabhéngige
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Clearance von Amyloid mit Lecanemab im PET-CT, und das
Arzneimittel war mit einer geringeren klinischen Verschlech-
terung bei einigen Demenzmesswerten verbunden als Placebo.
Lecanemab wurde in einer 18-monatigen, multizentrischen,
doppelblinden Phase-III-Studie mit Personen im Alter von 50
bis 90 Jahren mit frither Alzheimer-Erkrankung (leichte ko-
gnitive Beeintrichtigung oder leichte Demenz aufgrund der
Alzheimer-Erkrankung) mit Nachweis von Amyloid im PET
oder durch Nachweis von Biomarkern im Liquor untersucht
[30]. Die Studienteilnehmer wurden nach dem Zufallsprinzip
im Verhéltnis 1:1 einer intravendsen Lecanemab-Behandlung
(10 mg pro Kilogramm Korpergewicht alle zwei Wochen) oder
Placebo zugeteilt. Der primire Endpunkt war die Verdnderung
der Punktzahl des CDR-SB gegeniiber dem Ausgangswert nach
18 Monaten. Sekundire Endpunkte waren die Verinderung
der Amyloid-Belastung im PET, die Punktzahl auf der 14-tei-
ligen kognitiven Unterskala der Alzheimer’s Disease Assess-
ment Scale (ADAS-cogl4), der Alzheimer’s Disease Compo-
site Score (ADCOMS) und die Punktzahl auf der Alzheimer’s
Disease Cooperative Study-Activities of Daily Living Scale for
Mild Cognitive Impairment (ADCS-MCI-ADL) (Infokasten).
Insgesamt wurden 1795 Teilnehmer in die Studie aufgenom-
men, von denen 898 Lecanemab und 897 Placebo erhielten.
Der mittlere CDR-SB-Score zu Studienbeginn lag in beiden
Gruppen bei etwa 3,2. Die Patienten waren im Mittel 71 Jahre,
und der Beginn der ersten Symptome lag im Schnitt vier Jahre
zuriick. Der mittlere Punktwert beim MMST betrug 25,5.
Die mittlere Verinderung gegeniiber dem Ausgangswert im
CDR-SB nach 18 Monaten betrug 1,21 unter Lecanemab und
1,66 unter Placebo (Differenz -0,45; 95%-KI -0,67 bis —0,23;
p<0,001). In einer Unterstudie mit 698 Teilnehmern war die
Verringerung der Amyloidbelastung des Gehirns im PET
unter Lecanemab grofler als unter Placebo (Differenz -59,1
Zentiloide; 95%-KI -62,6 bis -55,6). Weitere Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen fiir Verdnderungen gegeniiber
dem Ausgangswert zugunsten von Lecanemab waren:

m fiir den ADAS-cogl4-Score —1,44 (95%-KI -2,27 bis -0,61;

p<0,001),

m fir den ADCOMS -0,05 (95%-KI -0,074 bis -0,027;
p<0,001)

m und fir den ADCS-MCI-ADL-Score 2,0 (95%-KI 1,2 bis
2,8; p<0,001).

Lecanemab fiithrte bei 26,4% der Teilnehmer zu infusions-
bedingten Reaktionen und bei 12,6 % zu amyloidbedingten
Bildgebungsanomalien im MRT mit Odemen (ARIA-E) oder
Mikrohdmorrhagien (ARIA-H).

Die Studie mit Lecanemab hat erwartungsgemaf3 grofles Auf-
sehen erregt. Es war die erste grofle klinisch positive Studie,
in der ein Antikorper, der sich gegen f-Amyloid im Gehirn
richtet, zu einer Reduktion der Amyloidkonzentration im PET
und zu einem geringeren Fortschreiten der kognitiven Ein-
schrankungen bei beginnender Alzheimer-Krankheit fiihrte.
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Fir die Wirksamkeit spricht, dass sich positive Effekte nicht
nur fiir den priméren Endpunkt, sondern fiir fast alle sekun-
daren Endpunkte fanden. Numerisch wurde die Erkrankungs-
progression um 27 % im Vergleich zu Placebo verlangsamt. Die
Wirksambkeit wurde allerdings nur bei Patienten mit leichter
kognitiver Beeintrachtigung und beginnender Alzheimer-Er-
krankung gezeigt. Auflerdem ist eine Behandlungsdauer von
18 Monaten relativ kurz.

Wie bei allen Antikorpern gegen Amyloid zeigten sich zentrale
Nebenwirkungen in der Kernspintomographie des Gehirns,
wie das Auftreten von Odemen und Mikrohdamorrhagien. Die
meisten dieser zerebralen Veridnderungen waren allerdings
asymptomatisch. Hier ist ebenfalls nicht bekannt, ob bei einer
lingeren Behandlungsdauer das Risiko fiir zerebrale Blutun-
gen erhoht ist. Weiterhin ist nicht bekannt, ob die Anwendung
von Lecanemab bei antikoagulierten Patienten mit einem er-
hohten zerebralen Blutungsrisiko einhergeht. Fiir eine endgiil-
tige Einschitzung des therapeutischen Nutzens sind weitere
Langzeitstudien notwendig. Die wichtigste Einschrankung der
Therapie ist allerdings, dass die Krankheit nicht kausal behan-
delt wird, sondern lediglich die Krankheitsprogression ver-
langsamt wird. Dies ist allerdings ein therapeutischer Durch-
bruch, da alle bisherigen Studien mit Antikérpern gegen AP
negativ waren [2].

Lecanemab hat im Januar 2023 eine beschleunigte FDA-Zulas-
sung erhalten, die auf der erheblichen Verringerung der Amylo-
id-Plaques basierte, gefolgt von einer erweiterten Zulassung im
Juni 2023, die auf der Verlangsamung der klinischen Progres-
sion beruhte. Die Frage, ob das Ausmaf3 der Verlangsamung
der Kklinischen Progression klinisch bedeutsam ist (,minimal
clinical important difference®; d.h. einen spiirbaren Nutzen
fir Patienten/Caregiver bringt) [1, 4, 23], um die Risiken der
Nebenwirkungen und die Kosten der Behandlung aufzuwiegen,
ist derzeit ein viel diskutiertes Thema um die Behandlung der
Alzheimer-Erkrankung mit krankheitsmodifizierenden Sub-
stanzen [14, 16, 31]. Aktuell wird in der Literatur fiir den CDR-
SB - der den priméren Outcome in der Lecanemab-Studie dar-
stellte — eine Veranderung von 1-2,5 Punkten als bedeutender
klinisch wichtiger Unterschied angegeben [17a].

Donanemab

Ziel der TRAILBLAZER-ALZ-2-Studie war die Bewertung der
Wirksambkeit und der unerwiinschten Wirkungen von Dona-
nemab, einem Antikorper, der Amyloid-Plaques im Gehirn
beseitigen soll, bei Patienten im Frithstadium der Alzheimer-
Erkrankung. Es handelte sich um eine multizentrische, ran-
domisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte, 18-monatige
Phase-III-Studie an 277 Forschungszentren/Krankenhiusern
und in 8 Liandern. An der Studie nahmen 1736 Teilnehmer mit
frither symptomatischer Alzheimer-Erkrankung (leichte ko-
gnitive Beeintrachtigung/leichte Demenz) mit Amyloid- und
niedriger/mittlerer oder hoher Tau-Pathologie auf der Grund-
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lage eines PET von Juni 2020 bis November 2021 teil [25]. Die
Teilnehmer wurden 1:1 randomisiert und erhielten Donane-
mab (n=860) oder Placebo (n=876) intravenos alle 4 Wochen
iiber 72 Wochen. Die Teilnehmer in der Donanemab-Gruppe
wurden verblindet auf Placebo umgestellt, wenn die Kriterien
fur die Beendigung der Therapie nach PET-Kriterien erfullt
waren. Der priméire Endpunkt war die Verdnderung der inte-
grierten Alzheimer Disease Rating Scale (iADRS, Infokasten)
von Studienbeginn bis Woche 76. Es gab insgesamt 24 End-
punkte (primdr, sekundar und explorativ), einschliefilich des
sekundéren Ergebnisses der Veranderung des CDR-SB-Scores.
Unter den 1736 randomisierten Teilnehmern mit einem
Durchschnittsalter von 73 Jahren waren 57 % Frauen. 68 % der
Teilnehmer hatten eine niedrige/mittlere Tau-Belastung im
PET und 32 % eine hohe Tau-Last. 76 % der Teilnehmer schlos-
sen die Studie ab. Von den 24 Endpunkten waren 23 statistisch
signifikant zugunsten von Donanemab.

In der Studienpopulation mit niedriger/mittlerer Tau-Patholo-
gie betrug der Mittelwert (LSM) der Verdnderung des iADRS-
Scores nach 76 Wochen -6,02 in der Donanemab- und -9,27
in der Placebo-Gruppe (Differenz 3,25; 95%-KI 1,88-4,62;
p<0,001). In der gesamten Studienpopulation lagen die Werte
bei -10,19 unter Donanemab und bei —13,11 unter Placebo
(Differenz 2,92; 95%-KI 1,51-4,33; p <0,001).

Nach 76 Wochen betrug die LSM-Veranderung im CDR-SB-
Score in der Studienpopulation mit niedriger/mittlerer Tau-
Pathologie bei 1,20 unter Donanemab und 1,88 unter Placebo
(Differenz -0,67; 95%-KI -0,95 bis -0,40; p < 0,001). In der Ge-
samtpopulation betrug die Verinderung des CDR-SB-Scores
1,72 unter Donanemab und 2,42 unter Placebo (Differenz
-0,70; 95%-KI -0,95 bis —0,45; p <0,001).

Amyloid-bezogene Bildgebungsanomalien wie Odeme oder
Mikroblutungen traten bei 205 Teilnehmern (24 %; 52 symp-
tomatisch) in der Donanemab-Gruppe und 18 (2 %; 0 symp-
tomatisch) in der Placebo-Gruppe auf. Infusionsbedingte Re-
aktionen traten bei 74 Teilnehmern (9 %) unter Donanemab
und 4 (1 %) unter Placebo auf. Es gab drei Todesfille in der
Donanemab-Gruppe und einen in der Placebo-Gruppe. Alle
verstorbenen Patienten hatten eine Amyloidangiopathie im
MRT.

Donanemab ist der dritte monoklonale Antikérper, der nicht
nur die Amyloid-Belastung im PET reduziert, sondern auch
bei Patienten mit beginnendem Morbus Alzheimer die Pro-
gression verlangsamt. Die unerwiinschten Wirkungen, die im
MRT nachweisbar sind, entsprechen denen der anderen mo-
noklonalen Antikérper.

Im Juli 2024 hat die amerikanische Arzneimittelbehérde FDA
Donanemab (Kisunla™) zugelassen. Einmal monatlich wird
die Gabe als Injektion empfohlen und zwar fiir Erwachsene mit
frither symptomatischer Alzheimer-Krankheit, zu der sowohl
Menschen mit leichter kognitiver Beeintrachtigung (MCI) als
auch Menschen mit leichter Demenz im Stadium der AD mit
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nachgewiesener Amyloid-Pathologie gezahlt werden (https://
www.fda.gov/drugs/news-events-human-drugs/fda-appro-
ves-treatment-adults-alzheimers-disease). In den Verschrei-
bungsinformationen wird spezifisch auf die Nebenwirkungen
ARIAs hingewiesen und ein besonderes Vorgehen empfohlen,
vorzugsweise bei Patienten mit ApoE-e4-Homozygotie. In
den Dosierungsanweisungen der FDA wird ausgefiihrt, dass
ein Absetzen des Medikaments in Erwdgung gezogen werden
kann, wenn die Amyloid-Plaques auf minimale Werte zuriick-
gegangen sind, wie sie bei der Amyloid-PET-Bildgebung be-
obachtet wurden.

Die Firma Lilly hat die Unterlagen bei der européischen Arz-
neimittelbehorde vorgelegt. Es bleibt abzuwarten, wie sich die
EMA hier entscheidet.

Remternetug

Remternetug (LY3372993) ist ein monoklonaler IgGl-An-
tikorper, der gegen die Pyroglutamat-Modifikation des Ap-
Peptids gerichtet ist, die nur in aggregierten Amyloid-Plaques
im Gehirn vorhanden ist. Remternetug der Firma Eli Lilly,
USA, ist ein Nachfolgeprodukt des Antikorpers Donanemab,
der ebenfalls gegen pyroglutamiertes Ap gerichtet ist.

Derzeit stehen nur Zwischenergebnisse der Phase-I-Studie zur
Verfiigung, die im April 2023 auf dem AD/PD Kongress pri-
sentiert wurden [13]. Die Studie umfasste 41 Teilnehmer mit
leichter kognitiver Beeintrachtigung aufgrund von Alzheimer
oder leichter bis mittelschwerer Demenz (Einschlusskriterien
u.a.: Alter: 55-85 Jahre; MMST-Wert >16; Florbetapir-PET
> 37 Zentiloide; MRT: keine Anzeichen von ARIA-E, <4 Mi-
kroblutungen, <1 oberflichliche Siderose oder Anzeichen von
Makroblutungen), die sechs Monate lang monatlich 250 mg,
700 mg, 1400 mg oder 2800 mg Verum bzw. Placebo (in einer
Stratifizierung von 5:1) erhielten. Eine Kohorte wurde von
700 mg auf 1400 mg titriert. Nach sechs Monaten war die
Plaquemenge im Florbetapir-PET in allen Kohorten dosisab-
héngig reduziert (bis zu 100 Zentiloide). Bei einer Dosis von
250 mg fiel niemand unter den Schwellenwert fiir die Amyloid-
Positivitit, der mit 24 Zentiloiden definiert ist. In der 700-mg-
Gruppe war dies bei vier von zehn Personen der Fall; bei einer
Dosierung von 2800 mg sank der Nachweiswert innerhalb von
drei Monaten unter die Schwelle der Amyloid-Positivitat (de-
finiert als Wert <24 Zentiloide). Das ist ein schnellerer Abbau
als bei Donanemab, das die Plaques in sechs Monaten um 60
Zentiloide senkte und 40 % der Patienten unter den Schwellen-
wert brachte.

Die Daten zur Sicherheit sind verblindet, aber insgesamt gab es
zehn ARIA-E- und sieben ARIA-H-Fille, ohne offensichtliche
Dosis-Korrelation. Alle ARIA-E-Fille traten bei APOE4-Tria-
gern auf; einer der Teilnehmer war symptomatisch. Interes-
sant ist, dass bei keinem der Teilnehmer - im Gegensatz zur
Behandlung mit Donanemab - ADAs (behandlungsbedingte,
gegen das Arzneimittel gerichtete Auto-Antikorper) nachge-

134 PPT 31.Jahrgang 4/2024

wiesen oder systemische Reaktionen (zwei Personen zeigten
lokale Reaktionen an der Injektionsstelle) festgestellt wurden.
Remternetug befindet sich jetzt in der klinischen Phase III.

In der Phase-III-Studie (TRAILRUNNER-ALZ1) werden
600 Patienten mit frither symptomatischer Alzheimer-Krank-
heitan 75 Standorten in den USA und zwei Standorten in Japan
eingeschlossen. Die Teilnehmer, die sich fiir die Studie quali-
fizieren, haben u.a. einen MMST-Wert von 20-28 Punkten,
weisen einen Scan mit phosphorylierten Tau auf und zeigten
mindestens sechs Monate vor dem Screening eine allméhliche
und fortschreitende Veridnderung der kognitiven Funktionen.
Primarer Endpunkt der Studie ist der Prozentsatz der Patienten,
bei denen die Amyloid-Plaques bis zum Ende des Behand-
lungszeitraums abgebaut sind. Sekundare Endpunkte sind u. a.
die Amyloid-Clearance, die Pharmakokinetik und die Bildung
von Auto-Antikorpern gegen das Arzneimittel. Das Ende der
Studie wird fiir 2025/2026 erwartet.

Klinische Studien zu Antikérpern ohne Wirksam-
keitsnachweis

Gantenerumab

Gantenerumab ist ein vollstaindig humaner monoklonaler
Antikorper, der aggregiertes AP bindet und Ap-Plaques durch
Fc-Rezeptor-vermittelte Phagozytose beseitigt. In einer rando-
misierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten Phase-III-
Studie wurde Gantenerumab iiber zwei Jahre untersucht [20].
Die Patienten erhielten randomisiert Gantenerumab 105 mg
oder 225 mg oder Placebo alle vier Wochen durch subkutane
Injektion. Primérer Endpunkt war die Verdnderung des CDR-
SB-Scores vom Ausgangswert bis zu Woche 104. Auflerdem
wurden die Auswirkungen der Behandlung auf Liquor-Bio-
marker (alle Patienten) und Amyloid-PET (Teilstudie) unter-
sucht. Von den 3089 Patienten, die untersucht wurden, wurden
797 randomisiert. Die Studie wurde wegen Futility - Zweck-
losigkeit — vorzeitig abgebrochen und entblindet. Es gab keine
Unterschiede zwischen den Gruppen im priméren Endpunkt,
der CDR-SB-Verinderung vom Ausgangswert:

m Placebo: 1,60 (95%-KI 1,28-1,91)

m Gantenerumab 105 mg: 1,69 (95%-KI 1,37-2,01)

m Gantenerumab 225 mg: 1,73 (95%-KI 1,42-2,04)

Es gab auch keine Unterschiede fiir die sekundéiren Endpunk-
te. Die Inzidenz von asymptomatischen amyloidbezogenen
Bildgebungsanomalien im MRT stieg mit steigender Dosis an.
ARIAs hingen auch vom APOE e4-Genotyp ab.

Crenezumab

Crenezumab, ein humanisierter monoklonaler Immunglobu-
lin-G4-Antikorper, der auf Beta-Amyloid-Oligomere abzielt,
wurde bei Teilnehmern mit prodromaler bis leichter (frither)
Alzheimer-Krankheit untersucht. Die beiden multizentri-
schen, randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten
Parallelgruppenstudien zur Wirksamkeit und Sicherheit von
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Crenezumab bei Teilnehmern mit frither Alzheimer-Krank-
heit, CREAD und CREAD?2, wurden 2016 bzw. 2017 initiiert
[19]. CREAD (194 Standorte in 30 Lindern) und CREAD2
(209 Standorte in 27 Landern) waren globale multizentrische
Studien. Insgesamt wurden 3736 bzw. 3664 Teilnehmer unter-
sucht. An beiden Studien nahmen Personen im Alter von 50
bis 85 Jahren mit Alzheimer im Frithstadium teil. Nach dem
Ausschluss von 2923 bzw. 2858 Teilnehmern wurden 813 Teil-
nehmer in CREAD und 806 in CREAD2 nach dem Zufalls-
prinzip im Verhéltnis 1: 1 entweder zu Placebo oder Crenezu-
mab randomisiert. In der endgiiltigen Analyse befanden sich
409 Teilnehmer in der Placebo-Gruppe und 404 in der Cre-
nezumab-Gruppe in CREAD und 399 bzw. 407 Teilnehmer
in CREAD2. Die Studienteilnehmer erhielten Placebo oder
60 mg/kg Crenezumab intravenos alle vier Wochen fiir bis
zu 100 Wochen. Der primire Endpunkt war die Veranderung
des CDR-SB-Scores vom Ausgangswert bis Woche 105. Der
Unterschied zwischen den Gruppen bei der mittleren Verén-
derung des CDR-SB-Scores (Placebo minus Crenezumab) be-
trug in Woche 105 in der CREAD-Studie -0,17 (95%-KI -0,86
bis 0,53; p=0,63) (88 Placebo; 86 Crenezumab). Im Vergleich
zu fritheren Studien wurden keine neuen Sicherheitssignale
festgestellt, und amyloidbedingte Bildgebungsanomalien mit
Odemen waren selten, leicht und voriibergehend. Es wurden
keine bedeutsamen Verinderungen bei den Biomarkern beob-
achtet. Beide Studien wurden nach einer im Voraus geplanten
Zwischenanalyse abgebrochen, die ergab, dass CREAD den
primédren Endpunkt wahrscheinlich nicht erreichen wiirde.

Solanezumab

Solanezumab, das auf monomeres bzw. 16sliches Amyloid ab-
zielt, wurde in einer Phase-III-Studie an Personen mit pra-
klinischer Alzheimer-Krankheit untersucht [27]. Es wurden
Personen im Alter von 65 bis 85 Jahren mit einem globalen
Clinical Dementia Rating Score von 0 (Spanne: 0-3, wobei 0
keine kognitive Beeintrichtigung und 3 eine schwere Demenz
anzeigt), einer Punktzahl im MMST von 25 oder mehr und
erhohten Amyloidwerten im Gehirn im '8F-Florbetapir-PET
aufgenommen. Die Teilnehmer wurden nach dem Zufallsprin-
zip in einem Verhaltnis von 1:1 entweder zu Solanezumab in
einer Dosis von bis zu 1600 mg intravends alle vier Wochen
oder zu Placebo randomisiert. Der primére Endpunkt war die
Veranderung des Preclinical Alzheimer Cognitive Compo-
site (PACC)-Scores (berechnet als Summe von vier z-Scores,
wobei hohere Scores eine bessere kognitive Leistung anzeigen)
iber einen Zeitraum von 240 Wochen. Insgesamt wurden
1169 Personen randomisiert: 578 wurden der Solanezumab-
Gruppe und 591 der Placebo-Gruppe zugewiesen. Das Durch-
schnittsalter der Teilnehmer betrug 72 Jahre, etwa 60 % waren
Frauen und 75 % hatten eine Demenz in der Familie. Nach 240
Wochen betrug die mittlere Veranderung des PACC-Scores
-1,43 in der Solanezumab-Gruppe und -1,13 in der Placebo-
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Gruppe (Differenz -0,30; 95%-KI -0,82 bis 0,22; p=0,26). Die
Amyloidwerte im PET des Gehirns stiegen in der Solanezu-
mab-Gruppe um durchschnittlich 11,6 Zentiloide und in der
Placebo-Gruppe um 19,3 Zentiloide. ARIA mit Odemen traten
bei weniger als 1% der Teilnehmer in jeder Gruppe auf. ARIA
mit Mikroblutungen oder Hémosiderose traten bei 29,2 % der
Teilnehmer in der Solanezumab-Gruppe und bei 32,8 % der
Teilnehmer in der Placebo-Gruppe auf. Solanezumab, das auf
monomeres Amyloid bei Personen mit erhohten Amyloidspie-
geln im Gehirn abzielt, verlangsamte den kognitiven Abbau im
Vergleich zu Placebo tiber einen Zeitraum von 240 Wochen bei
Personen mit préklinischer Alzheimer-Krankheit nicht.

Zusammenfassung

In der Erforschung und Behandlung der Alzheimer-Krank-
heit haben neue Biomarker, die AR und phosphoryliertes Tau
messen, die Fritherkennung und biomarkergestiitzte Diagno-
se ermdglicht. Dieser Nachweis ist im Liquor, im Serum und
im PET moglich. Die erste Klasse von Therapeutika, die in der
Entwicklung von Arzneimitteln zur Behandlung der Alzhei-
mer-Erkrankung in die Klinik gelangt sind, sind gegen Ap-
gerichtete monoklonale Antikorper, die an verschiedene Stel-
len der AB-Aggregation binden.

Der erste monoklonale Antikorper gegen AP war Aducanu-
mab [11], der 2021 in den USA zugelassen wurde. Aufgrund
der divergierenden Studiendaten wurde das Arzneimittel aber
kaum verschrieben.

Im Juli 2023 wurde Lecanemab, der zweite monoklonale Anti-
korper gegen A, in den Vereinigten Staaten zugelassen. In der
dafiir ausgewerteten CLARITY-Studie zeigten Patienten mit
Mild Cognitive Impairment oder beginnender Alzheimer-Er-
krankung eine um 27 % langsamere Verschlechterung kogniti-
ver Funktionen verglichen mit Placebo [30]. Die Studie zeigte
auch eine eindrucksvolle Reduktion von Ap im Amyloid-PET.
Der dritte monoklonale Antikérper, der untersucht wurde, ist
Donanemab. Nach 76 Wochen zeigte der Endpunkt in der Ve-
rum-Gruppe bei 35 % eine Verlangsamung des Fortschreitens
der Erkrankung verglichen mit 22% in der Placebo-Gruppe.
Interessant war, dass ein Therapieeffekt nur bei den Patienten
nachweisbar war, die eine geringe oder mittelgradige Belas-
tung mit Tau-Protein hatten. Bei Patienten mit hoher Tau-Pro-
tein-Belastung lief3 sich keine Wirksamkeit nachweisen, was
daran liegen konnte, dass die Krankheit zu diesem Zeitpunkt
bereits zu weit fortgeschritten war. Bezogen auf die verwende-
ten funktionellen Skalen wiirde eine Behandlung mit Donane-
mab bei Patienten in der Gruppe mit niedriger oder mittelgra-
diger Tau-Belastung die Krankheitsprogression im Vergleich
zu Placebo um 7,5 Monate verzogern. Eindrucksvoll war die
Reduktion von Amyloid-Plaques im PET. Bei drei Viertel der
Patienten war kein AP mehr nachweisbar. Der Unterschied
in der Wirksamkeit zu anderen monoklonalen Antikérpern
konnte daran liegen, dass dieser Antikorper an das N-termina-
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le Pyroglutamat-Epitop von Amyloid-Plaques bindet. Auffillig
war, dass sich im PET keine Verdnderung im frontalen Kor-
tex fand. Als paradoxer Effekt fand sich in der Verum-Grup-
pe eine ausgepragte Verringerung des Gesamtgehirnvolumens
und eine Ausweitung der Ventrikel im Vergleich zu Placebo.
Die Studie hatte dariiber hinaus ein innovatives Design: das
PET wurde nach 24 und 52 Wochen wiederholt. Bei Patienten
unter Donanemab, bei denen sich eine ausgepragte Reduktion
des Beta-Amyloids fand, wurde die aktive Behandlung beendet
und die Patienten auf Placebo umgestellt. Wie in den Studien
zu anderen monoklonalen Antikorpern zeigten sich haufig
amyloidbedingte Verinderungen in der Kernspintomographie
(ARIA). Diese manifestieren sich entweder als Hirnddem oder
als Mikroblutungen. Besonders bei Patienten mit Amyloid-
angiopathie ist dieses Risiko deutlich erhoht. Aufgrund des er-
hohten Blutungsrisikos wurden Patienten mit Amyloidangio-
pathie ausgeschlossen. Patienten, die antikoaguliert wurden,
durften allerdings an der Behandlung teilnehmen.

Warum sind nicht alle monoklonalen Antikérper
wirksam?
Trotz der tiberwiltigenden Evidenz der aktiven und passiven
gegen Ap-gerichteten Immuntherapien, um die Amyloidab-
lagerung zu verhindern/aufzulésen und die AP-Toxizitit zu
verringern, zeigten die verschiedenen Antikorper nur eine
geringe Wirksamkeit, den kognitiven Verfall bei leichter bis
mittelschwerer Demenz zu verhindern. Dafiir gibt es mehrere
mogliche Erklarungen:

m Die Diskrepanz zwischen der Antikorper-vermittelten
Plaque-Abraumung und dem weiteren Fortschreiten der
Demenz deutet darauf hin, dass die Entfernung der Plaques
nicht ausreicht, um den neurodegenerativen Prozess aufzu-
halten, sobald eine Person ein fortgeschritteneres Stadium
der Erkrankung erreicht. Moglicherweise 16sen die Amy-
loid-Plaques, die fibrilldres, unlosliches AP enthalten, den
neurodegenerativen Prozess der Alzheimer-Krankheit aus,
wihrend die nicht-fibrilliren, oligomeren Formen von A fiir
das Fortschreiten der Krankheit verantwortlich sind. In Uber-
einstimmung mit diesen Beobachtungen konnte daher die
Entfernung oder Sequestrierung von 16slichen AB-Spezies die
Wirksamkeit von Immuntherapien bei der Alzheimer-Krank-
heit erh6hen. Diese Annahmen sind alle nur giiltig unter der
Annahme der Amyloid-Kaskaden-Hypothese, die in den letz-
ten Jahren immer wieder angezweifelt wurde [8, 10].

m Andererseits konnte die Immunisierung von Personen
in fritheren Studien bei Patienten mit leichter bis mittel-
schwerer Alzheimer-Krankheit zu spét erfolgt sein, um das
Fortschreiten der Krankheit aufzuhalten. AD-Biomarker-
studien konnten eindeutig zeigen, dass die Neuropatholo-
gie der Alzheimer-Krankheit, insbesondere die Ap-Plaque-
Entstehungsphase, ca. 15-20 Jahre vor dem klinischen
Ausbruch der Demenz beginnt [3, 12].
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Probleme bei der Implementierung und Umsetzung
der Therapie mit monoklonalen Antikdrpern

Sollten antikérperbasierte Therapien wie Lecanemab oder Do-
nanemab in Europa zugelassen werden, ergeben sich erhebli-
che praktische Konsequenzen und Probleme. Im Moment gibt
es keine Infrastruktur, um fiir groflere Patientenzahlen Ap und
Tau-Proteine im PET nachzuweisen. Die Behandlungskosten
selbst sind erheblich (in den Vereinigten Staaten >28000 US-
Dollar pro Jahr), und es ist nicht abzusehen, ob der Gemeinsa-
me Bundesausschuss (G-BA) einer Erstattung zustimmen wird
[14]. Wegen ARIA miissen regelmaflig kernspintomographische
Kontrollen durchgefiihrt werden. Die i. v. Applikation muss ent-
weder alle 14 Tage bei Lecanemab oder alle vier Wochen bei Do-
nanemab erfolgen. Dafiir miissten Infusionszentren eingerichtet
werden. Es ist weiterhin unklar, welche Kontraindikationen fiir
den Einsatz der monoklonalen Antikorper bestehen. Sehr wahr-
scheinlich miissten nicht nur Patienten mit Amyloidangiopathie
in der Kernspintomographie ausgeschlossen werden, sondern
auch Patienten, die antikoaguliert sind. Ob dies auch fiir Patien-
ten unter Thrombozytenfunktionshemmern gilt, ist bisher nicht
untersucht worden. Weiterhin ist nicht klar, ob eine Beendigung
der Therapie bei Clearance von Beta-Amyloid und Tau-Protei-
nen im PET tatséchlich das weitere Fortschreiten der Erkran-
kung verlangsamt, oder ob zu einem spiteren Zeitpunkt weitere
Therapiezyklen notwendig sind.

Die Zulassung der monoklonalen Antikorper Lecanemab
und Donanemab wird wahrscheinlich nur fiir Patienten mit
beginnender Alzheimer-Erkrankung mit Mild Cognitive
Impairment oder leichten Symptomen erfolgen. Ob die Zu-
lassung den Nachweis von AP und/oder Tau-Protein im PET
erfordert, oder ob auch Biomarker im Liquor und Serum als
Einschlusskriterium akzeptiert werden, ist bisher nicht be-
kannt. Das grofite Problem diirfte allerdings sein, ob die hier
beobachteten, relativ geringen Effekte der Verlangsamung des
Fortschreitens der Erkrankung die erheblichen Kosten fiir
Diagnostik, Therapie und Nachsorge rechtfertigen.

Ausblick
Intrazelluldres Tau-Protein spielt eine Schliisselrolle in der Pa-
thophysiologie der Alzheimer-Krankheit.

Es gibt immer mehr Hinweise darauf, dass
aggregiertes, hyperphosphoryliertes Tau ein
Hauptfaktor fiir die Neurodegeneration bei der
Alzheimer-Erkrankung sein kénnte.

Das Tau-Protein wird durch das MAPT(mikrotubuli-
assoziiertes Protein Tau)-Gen kodiert und hauptsichlich in
Neuronen exprimiert. Unter pathologischen Bedingungen
akkumuliert das hyperphosphorylierte Tau intrazellular und
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aggregiert zu Oligomeren und Fibrillen, was zu intraneuro-
nalen neurofibrilliren Ablagerungen fithrt und mit der Ver-
schlechterung der kognitiven Fihigkeiten bei der Alzhei-
mer-Erkrankung assoziiert ist. Tau wird auch von Neuronen
ausgeschieden und verbreitet sich iiber spezifische neurona-
le Netzwerke iiber einen trans-synaptischen Weg aus. Diese
Ausbreitung der Tau-Pathologie geht mit einer weiteren sy-
naptischen Dysfunktion und dem Verlust von Nervenzellen
einher. Priklinische Studien haben gezeigt, dass eine Tau-
Reduktion spezifische Ap-vermittelte Defizite verhindert,
was eine zentrale Rolle von Tau bei der Vermittlung der ApB-
Toxizitdt in der frithen Pathogenese der Alzheimer-Erkran-
kung spielt. Es gibt Hinweise darauf, dass eine Senkung von
Tau diese Pathologie reduzieren konnte. Die Autoren einer in
Nature publizierten Studie versuchten, die MAPT-Expression
mit einem auf Tau ausgerichteten Antisense-Oligonukleotid
(MAPTR,) bei Patienten im Frithstadium der Alzheimer-Er-
krankung zu hemmen [18]. Es handelte sich um eine rando-
misierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte, randomisier-
te, Phase-Ib-Studie. Die Studie untersuchte die Sicherheit,
Pharmakokinetik und die mogliche Wirkung von MAPTg,.
Vier aufsteigende Dosiskohorten wurden nacheinander auf-
genommen und im Verhiltnis 3:1 auf eine intrathekale Bo-
lusgabe von MAPTg, oder Placebo alle 4 oder 12 Wochen ran-
domisiert. Die Studiendauer betrug 13 Wochen, gefolgt von
einem 23-wochigen Nachbehandlungszeitraum. Der primére
Endpunkt der Studie war die Sicherheit. Der sekundire End-
punkt war die Pharmakokinetik von MAPTy, im Liquor. Das
vorab festgelegte explorative Ergebnis war die Gesamt-Tau-
Protein-Konzentration im Liquor.

46 Patienten nahmen an der Studie teil, von denen 34 auf MAP Ty,
und 12 auf Placebo randomisiert wurden. Unerwiinschte Ereig-
nisse wurden bei 94 % der mit MAPTy, behandelten Patienten
und 75% der mit Placebo behandelten Patienten beobachtet.
Alle Ereignisse waren leicht oder mittelschwer und nicht mit
der Behandlung assoziiert. Es wurden keine schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignisse bei den mit MAPTR, behandelten
Patienten beobachtet. In dieser Sicherheitsstudie wurde eine do-
sisabhdngige Verringerung der Gesamt-Tau-Konzentration im
Liquor von mehr als 50 %, 24 Wochen nach der letzten Dosis in
den Gruppen mit 60 mg und 115 mg MAPT}y, beobachtet. Es
gab keine Sicherheitsbedenken. Es handelt sich hier um eine der
innovativsten Studien fiir eine mégliche zukiinftige Behandlung
der frithen Alzheimer-Krankheit.

Es wird davon ausgegangen, dass AP zu etwa
50 % fiir die Krankheitsentstehung und Pro-
gression der Alzheimer-Erkrankung verant-
wortlich ist.
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Die neuen Daten zu den monoklonalen Antikérpern gegen
Ap zeigen, dass einige dieser Substanzen den Krankheitsver-
lauf bei der frithen Erkrankung verlangsamen konnen [30].
PET-Studien zeigten, dass diese monoklonalen Antikérper zu
einer dramatischen Reduktion der AB-Ablagerungen im Ge-
hirn fithren. Therapieansitze bei neurodegenerativen Erkran-
kungen wie dem Morbus Parkinson mit monoklonalen Anti-
korpern gegen Tau waren bisher leider nicht erfolgreich [15,
21]. Daher ist der neue Therapieansatz, ein Antisense-Oligo-
nukleotid zu verwenden, neu und innovativ. Die kleine Studie
zeigt als Proof-of-Concept, dass mit dem Antisense Oligonuk-
leotid MAPTYR, bei Patienten mit einer frithen Alzheimer-Er-
krankung die Tau-Konzentration im Liquor dramatisch redu-
ziert werden kann. Die Studie war allerdings viel zu klein und
viel zu kurz, um ermessen zu konnen, ob die Therapie auch
Auswirkungen auf kognitive Funktionen und die Verschlech-
terung von kognitiven Funktionen im Verlauf hat. Um dies zu
untersuchen, miissen groflere Langzeitstudien durchgefiihrt
werden, die jetzt geplant sind. Zusitzlich sind weitere vielver-
sprechende therapeutische Substanzen in der Entwicklung [6].
Die Pipelines fiir die medikamentdsen Therapieoptionen fiir
die Alzheimer-Krankheit im industriellen und akademischen
Bereich sind weiterhin gut gefiillt und so sind weitere Neue-
rungen fiir die Behandlung der Alzheimer-Krankheit in den
nichsten Jahren zu erwarten.
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