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Keine Zulassung fiir Anti-Amyloid-Therapien der
idiopathischen Alzheimerschen Erkrankung in Europa

Therapeutischer Riickschlag oder neue Chance?

Prof. Dr. med. Horst-Werner Korf

In der Ausgabe 7/8 2024 des Hessischen
Arzteblatts wurden die Amyloid-basierte
Therapie und ihre Erfolge bei der Behand-
lung der Alzheimer Erkrankung durch
Herrn Kollegen Johannes Pantel ausfihr-
lich erortert [1]. Im vorliegenden Artikel
werden diese ,Erfolge” einer kritischen
Analyse unterzogen, zumal die Europdi-
sche Arzneimittelagentur (EMA) inzwi-
schen beschlossen hat, diese Therapien in
Europa nicht zuzulassen [2].

Unterscheidung zwischen
familiarer und sporadischer Form
der Alzheimer Erkrankung

Bei der Alzheimer Erkrankung ist eine ver-
erbbare, familare Form von der sporadi-
schen Form, dem sog. Alters-Alzheimer zu
unterscheiden. Die vererbbare Variante ist
selten (weniger als 3 % der Fille) und ma-
nifestiert sich bei meist jingeren Men-
schen (ab 35 Jahren). Die verinderten
Gene kodieren das Amyloid Precursor Pro-
tein (APP), Presenilin [3] und APOE4 [4].
Die meisten Patienten (ca. 90 %) erkran-
ken jedoch an der sporadischen Form der
Alzheimer Erkrankung. Die wichtigsten
Risikofaktoren fiir diese Form sind das

Neurofibrillenveranderungen

Amyloid-Ablagerungen

Alter und vermutlich auch Umwelteinflls-
se, die allerdings noch nicht genau defi-
niert sind.

Charakteristische Veranderungen
im Gehirn

Seit der Erstbeschreibung der Erkrankung
durch Alois Alzheimer im Jahre 1906 [5]
gelten zwei in der Endhirnrinde nachweis-
bare Veranderungen als charakteristische
Krankheitsmerkmale: die innerhalb der
Nervenzellen, also intrazelluldr nachweis-
baren Neurofibrillen-Verdnderungen und
die extrazellular lokalisierten Amyloid-Ab-
lagerungen (senilen Plaques), Abb. 1.

Die ,,Amyloid-Kaskaden-
Hypothese” und ihre Bedeutung
fiir die Medikamentenentwicklung

Seit den 1990er-Jahren hat sich eine
,Amyloid-Euphorie” entwickelt und die
Amyloid-beta-Ablagerungen werden seit-
her von einer dominanten Gruppe von
Alzheimer-Forschern auch bei der spora-
dischen Form als Hauptausloser der Er-
krankung angesehen. Die 1992 aufgestell-
te ,Amyloid-Kaskaden-Hypothese* [6]
geht davon aus,
dass Amyloid-beta

der initiale Trigger
der Neurodegene-
ration ist. Der linea-
re und leicht nach-
vollziehbare Ansatz
der Kaskade wurde
extrem  populdr,
auch wenn sich
friih  abzeichnete,
dass diese reduk-
tionistische  Sicht
das Krankheitsge-
i schehen nicht adi-
| quat abbildet. Die

Abb. 1: Neurofibrillenverdnderungen (li.) und Amyloid-Ablagerungen (re.)

Alzheimer-Amy-
loid-Community

war sehr aktiv in diesen Jahren, und es war
schwer, alternative Ideen einzubringen
oder die dominierende These gar anzu-
zweifeln [7]. Ausgehend von der ,Amy-
loid-Kaskaden-Hypothese“ wurden mo-
noklonale Antikdrper entwickelt und in
translatorischen, praklinischen und klini-
schen Untersuchungen getestet (Aduca-
numab [8], Lecanemab [9], Donanemab
[10]). Ihr Einsatz wurde als Beginn einer
neuen Ara in der pharmakologischen De-
menzbehandlung gefeiert. Die Applikati-
on der Antikorper fiihrte zwar zu einer
Reduktion der Amyloid-beta-Ablagerun-
gen, aber nicht zu einer Uberzeugenden
Steigerung der kognitiven Leistungen der
Betroffenen. Auch sind die Therapien mit
zum Teil erheblichen Nebenwirkungen be-
haftet [11]. Weiterhin ist interessant, dass
mindestens 30 % der dlteren Menschen
Amyloid-beta-Protein-Ablagerungen im
Gehirn aufweisen, ohne unter auffilligen
kognitiven Einschrankungen zu leiden.
Alle diese Befunde lassen die Rolle des
Amyloid-beta als initialen Krankheitsaus-
[6ser stark anzweifeln und es erscheint da-
her nachvollziehbar, dass die EMA die auf
Amyloid-zielende Therapie mit monoklo-
nalen Antikdrpern nicht zugelassen hat.
Ob diese Entscheidung einen ,Riickschlag
fiir Europa“ bedeutet [2] oder sie die Er-
forschung und Entwicklung alternativer
zielflihrenderer Therapieoptionen befli-
gelt, wird die Zukunft weisen.

Neurofibrillen-Veranderungen

Hierbei handelt es sich um in den Nerven-
zellen lokalisierte Proteinablagerungen,
die sich mit Versilberungstechniken (Gal-
lyas-Versilberungen) und immunzytoche-
mischen Methoden im Gehirn von Patien-
ten sichtbar machen lassen. Heute wissen
wir, dass die Verdnderungen auf ein ab-
normal phoshoryliertes Tau-Protein zu-
riickzufiihren sind. Normales Tau intera-
giert mit neuronalen Mikrotubuli, die eine
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entscheidende Rolle beim axonalen Trans-
port spielen (Abb. 2). Durch die abnorma-
le Phoshorylierung des Tau-Proteins
kommt es zu einer Destabilisierung der
neuronalen Mikrotubuli, einer Stérung des
axonalen Transports und einer Aggregati-
on von Tau-Protein, die sich als neuronale
Fibrillen, neuronal tangles und Neuropil-
faden manifestieren.

Mit ihren systematischen Studien zur
Tau-Pathologie konnten Heiko und Eva
Braak an der Dr. Senckenbergischen Ana-
tomie in Frankfurt bahnbrechende Er-
kenntnisse gewinnen und legten 1991 auf
Grund der Verteilung der pathologischen
Tau-Aggregate in der Rinde des Endhirn
(Telencephalon) eine Stadieneinteilung
der Erkrankung vor (Braak-Stadien I-VI)
[12, 13] (Abb. 3, nur online), die von der
Weltgesundheitsorganisation (WHO)
tibernommen wurde. Die Untersuchun-
gen erbrachten die folgenden relevanten
Ergebnisse: Die Neurofibrillenverande-
rungen sind bereits bei jiingeren Men-
schen nachweisbar [12-14], die keine kli-
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Abb. 2: Tau-Protein

nischen Symptome zeigen und nehmen
mit zunehmendem Alter kontinuierlich
zu. Die Verdanderungen sind nicht zufdllig
verteilt, sondern sie folgen einem stereo-
typen Muster, dass den neuronalen Ver-
bindungen zwischen den betroffenen

Hirngebieten folgt. Man kann daher die
Alzheimer Erkrankung auch als ,Konnek-
tivitdtspathologie* [15] einordnen. Heiko
Braak hat auf Grund dieser Befunde spe-
kuliert, dass ein prionendhnlicher Mecha-
nismus an der Ausbreitung der Neurofi-
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Abb. 5: Rot: Auftreten der Tau-Pathologie in Abhingigkeit des Alters und der Braak-Stadien. Blau: Amyloid-Ablagerungen in Abhdngigkeit vom Alter

der Patienten. — Amyloid-Ablagerungen treten viel spater auf als die Neurofibrillenveranderungen.

Foto: Aus ,Forschung Frankfurt“ 1999, Abdruckgenehmigung liegt dem Autor vor

Abbildungen aus [14], Abdruckgenehmigung liegt dem Autor vor
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brillenpathologie beteiligt ist, der durch
,sekundire”, noch nicht bekannte Auslo-
ser getriggert wird [14]. Die neuropatho-
logischen Befunde stehen im Einklang mit
klinischen Beobachtungen und weisen da-
rauf hin, dass die Erkrankung schleichend
einsetzt und dann Uber Jahre und Jahr-
zehnte hinweg kontinuierlich voran-
schreitet und die Symptome entspre-
chend immer ausgepragter werden. An-
ders als bei der Parkinsonschen Erkran-
kung, bei der Ablagerungen auch im peri-
pheren Nervensystem nachweisbar sind
[16], sind die Neurofibrillenverinderun-
gen bei der Alzheimerschen Erkrankung
auf das Zentralnervensystem beschrankt.
Neurofibrillenverdnderungen finden sich
jedoch nicht nur in der Endhirnrinde, son-
dern auch in Kerngebieten des Hirn-
stamms, die in das Telencaphalon proji-
zieren (z. B. die serotoninhaltigen Raphe-
Kerne und der noradrenerge Locus coeru-
leus) [17], Abb. 4 (nur online). Die Ver-
anderungen im Hirnstamm manifestieren
sich friiher als die Verdnderungen in der
Endhirnrinde, so dass hier der ,Port of En-
try“ fur die sekunddren Prozesse sein
konnte, die den Krankheitsprozess weiter
triggern.

Ein entscheidender Befund fir das Ver-
standnis und die Einordnung der Mecha-
nismen, die zur Entstehung und Entwick-
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lung der Alzheimer Erkrankung beitragen,
ist, dass sich die Neurofibrillenverdnde-
rungen wesentlich frilher manifestieren
als die Amyloidablagerungen  [14]
(Abb. 5). Bereits aus dieser zeitlichen Dis-
krepanz ldsst sich folgern, dass die Amy-
loidablagerungen nicht als Trigger fiir die
Entstehung der Krankheit verantwortlich
sein konnen, sondern in ihrer Folge auftre-
ten. Auch korrelieren die Neurofibrillen-
verdnderungen wesentlich besser mit der
Verminderung kognitiver Leistungen als
die Amyloidablagerungen [18].

Insofern konnte ein vielversprechender
therapeutischer Ansatz darin bestehen,
die Entstehung der Neurofibrillenablage-
rungen zu verhindern oder zumindest zu
verlangsamen. Die Umsetzung eines
solchen Ansatzes diirfte jedoch nicht
leicht sein, da es sich primadr um intrazellu-
lire Veranderungen handelt und die ent-
sprechenden Wirkstoffe in die Nervenzel-
len gelangen missen. Proteomics-Analy-
sen zeigen eine Interaktion zwischen hy-
perphosphorylierten Tau und proteoso-
malen sowie lysosomalen Abbauprozes-
sen [19], die daher therapeutische Ziele
sein konnten.

Auch anti-neuroinflammatorische Thera-
pien, welche die Aktivitit von Mikroglia
und Astrozyten beeinflussen, sollten wei-
ter erforscht werden [20, 21].

Fazit

Zusammenfassend Idsst sich also festhal-
ten: die abnormale Phosphorylierung des
Tau-Proteins ist ein sehr friihes Ereignis in
der Entwicklung des sporadischen Morbus
Alzheimer und geht in spidteren Stadien
mit vielfiltigen weiteren Verdnderungen
einher. Diese Prozesse nun als mogliche
Therapieziele zu priorisieren, ist sowohl
Herausforderung als auch Chance.

Prof. Dr. med. Horst-Werner Korf
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Die Literaturangaben und Angaben zu
etwaigen Interessenkonflikten finden
sich unter www.laekh.de, aktuelle
Ausgabe 09/2024. Dort finden sich
auch die Abb. 3, 4 und 6.
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