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Kommentar

Neue Antikörpertherapien für die frühe
Alzheimer-Krankheit richten sich gegen
das Amyloid-β(Aβ)-Protein, aus dem die
für die Alzheimer-Krankheit charakteristi-
schen Plaques bestehen. Die Antikörper
versprechenerstmals einenkrankheitsmo-
difizierenden Ansatz, im Kontrast zu den
symptomatisch wirksamen zugelassenen
Medikamenten (Cholinesterasehemmer
und Memantin). Eine Reduktion der Aβ-
Anreicherung konnte für die meisten
Antikörper nachgewiesen werden, die
klinische Wirksamkeit ist jedoch weniger
konsistent [1]. Diese steht im Verhält-
nis zum Ausmaß der Amyloidreduktion
im Gehirn. Die kürzlich veröffentlichten
Ergebnisse zum Anti-Aβ-Antikörper Gan-
tenerumab fügen sich ein in die Reihe der
Substanzen ohne klinische Wirksamkeit
in den Studien.

Die Ergebnisse der Studien GRADUATE I
und II belegen, dass Gantenerumab den
primären Endpunkt einer 20%igen Re-
duktion des klinischen Krankheitsverlaufs
nicht erreichen konnte [2]. Das Medika-
ment war seit 2010 in neun klinischen
Studien mit 4135 Patienten mit früher Alz-
heimer-Krankheit in Entwicklung. Biomar-
ker der Tau-Pathologie und Neurodege-
neration im Liquor favorisierten Gantene-
rumab gegenüber Placebo, was die po-
tenzielle Krankheitsmodifikation auch für

diesen Antikörper unterstreicht. Die Er-
gebnisse der GRADUATE-Studien stehen
im Kontrast zu den Ergebnissen der Anti-
Aβ-Antikörper Lecanemab [3] und Dona-
nemab [4], die beide in Phase-III-Studien
sowohl biologisch als auch klinisch ausrei-
chendwirksamwaren. Die Unterschiede in
der klinischen Wirksamkeit zwischen den
verschiedenen Antikörpern deuten darauf
hin, dass folgende biologische Eigenschaf-
ten und Besonderheiten des jeweiligen
Studiendesigns erklären könnten, ob ein
Antikörper klinisch wirksam ist:
1. Nur ein geringer Bruchteil systemisch

verabreichter Immunglobulin-G(IgG)-
Antikörper kommt in den Gehirnen der
Patienten an, was dadurch bestätigt
wird, dass die Reduktion des fibrillären
Aβ in den ersten Phase-III-Studien mit
Gantenerumab geringer war als erwar-
tet. Die subkutane Verabreichung von
Gantenerumab könnte im Vergleich zur
intravenösen Verabreichung anderer
Antikörper zu niedrigeren Konzen-
trationen zirkulierender Antikörper
beigetragen haben. Die Dosis könnte
somit zu niedrig gewesen sein.

2. Unterschiede bei den Ein- und Aus-
schlusskriterien könnten sich negativ
auf den Behandlungseffekt ausgewirkt
haben.DiePatienten in denGanteneru-
mabstudien waren im Durchschnitt in
einem weiter fortgeschrittenen Krank-
heitsstadium als in den anderen Phase-
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III-Studien, was zu einer schnelleren
klinischen Verschlechterung geführt
haben könnte.

3. ImGegensatz zu Lecanemab, das wahr-
scheinlich vor allem gegen Aβ-Fibrillen
und Protofibrillen gerichtet ist, zielt
Gantenerumab hauptsächlich auf Aβ-
Ablagerungen (das heißt Plaques) und
bis zu einem gewissen Grad auf lösli-
che Aβ-Monomere ab. Es ist nicht ganz
klar, wie wichtig dieser Unterschied
in der Spezifität des Antikörpers ist,
alle Antikörper der ersten Generation
(Solanezumab, Crenezumab und Bapi-
neuzumab) waren jedoch gegen Aβ-
Monomere gerichtet und zeigten keine
signifikante klinische Wirksamkeit.
Dies stützt die Hypothese, dass Aβ-
(Proto-)Fibrillen ein vielversprechender
Ansatzpunkt der Behandlung sind.

4. Gantenerumab führte zu einer deut-
lich geringeren Reduktion der Aβ-
Last im Gehirn als Lecanemab und
Donanemab. Diese deutlich geringere
biologische Wirkung, die die Effekti-
vität des Wirkmechanismus („target
engagement“) reflektiert, wird als
wichtigster Prädiktor der fehlenden
klinischen Wirksamkeit angesehen.
Trontinemab ist eine neue Variante
von Gantenerumab, die mithilfe der
„Brainshuttle“-Technologie entwickelt
wurde, damit die Blut-Hirn-Schranke
besser überwunden werden kann. Die
Effekte sollen im Vergleich zu Gante-
nerumab 40- bis 50-mal stärker sein,
es liegen allerdings nur Ergebnisse von
sehr wenigen behandelten Patienten
vor.

Ob und inwiefern die statistisch signifi-
kanten klinischen Effekte eines Medika-
ments in einer Studie zu einem signifikan-
ten Nutzen für Patienten außerhalb der
kontrollierten Studienumgebung führen,
lässt sich letztlich erst nach der Zulas-
sung eines Medikaments feststellen. Da
die derzeitige Generation von Anti-Aβ-An-
tikörpern wahrscheinlich in Abhängigkeit
vom Stadium das Fortschreiten der Krank-
heit verzögern wird, anstatt die Neuro-
degeneration zu stoppen, ist weitere For-
schung zu den wichtigsten Pathomecha-
nismen der Alzheimer-Krankheit erforder-
lich. Nach Zulassung der ersten Antikör-
permedikamente sollte anfänglich die Be-
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Gantenerumab bei Morbus Alzheimer im frühen Stadium

Studiendesign
Zwei doppelblinde, randomisierte, 
placebokontrollierte Phase-III-
Multicenterstudien, Follow-up 116 Wochen

Patientenkollektiv
1965 Patienten (50-90 Jahre), leichte
Alzheimer-Demenz oder kognitive
Beeinträchtigung mit Amyloidplaques
(Positronenemissionstomographie oder im Liquor)

Zielparameter
• Primärer Endpunkt:
 Wert der klinischen Demenz-
 bewertungsskala – Summe der Kästchen
 (CDR-SB)
• Sekundäre Endpunkte:
 Weitere Scoreergebnisse
• Therapiesicherheit

Take Home Message des Kommentars zur Originalpublikation
Die GRADUATE-Phase-III-Studien zum Anti-Amyloid-β-Antikörper Gantenerumab
für die frühe Alzheimer-Krankheit liefern keine Belege für eine Überlegenheit der
Wirksubstanz gegenüber Placebo. 

Studiendesign
Gantenerumab, humaner, monoklonaler
Anti-Amyloid-β-Immunglobulin-G1-Antikörper
(höchster Affinität für aggregiertes Aβ) vs. Placebo s.c.  Endpunktergebnisse 

(Gantenerumab vs. Placebo)
• Klinisches Outcome vergleichbar zwischen
 Gantenerumab  und Placebo (nur geringer
 Unterschied und wegen der Multiplizität
 nicht signifikant)
• Amyloidplaquereduktion unter Ganteneru-
 mab höher als unter Placebo
• Amyloid-negativer Status unter Ganteneru-
 mab 10-fach häufiger erreicht vs. Placebo
• Amyloid-bedingte Bildgebungsanomalien
 unter Gantenerumab häufiger:
 Ödem (24,9% vs. 2,7%) bzw. Hämosiderose
 (22,9% vs. 12,3%)
• Schwere Therapienebenwirkungen:
 13,6% vs. 16,5%
• Todesfälle: 1% vs. 1,5%     

Endpunktanalyse: CDR-SB-Score
GRADUATE I und GRADUATE II gepoolt
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Gantenerumab
(N = 996)

Placebo
(N = 962)

Unterschied in Woche 116: −0,26
(95%-KI −0,51 bis −0,01)

handlungnur in spezialisiertenGedächtni-
sambulanzen stattfinden [5], um optimale
Behandlungsergebnisse zu gewährleisten
und Risiken zu vermindern.
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