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Kommentar

Neue Antikorpertherapien fiir die frithe
Alzheimer-Krankheit richten sich gegen
das Amyloid-B(AB)-Protein, aus dem die
fiir die Alzheimer-Krankheit charakteristi-
schen Plaques bestehen. Die Antikdrper
versprechen erstmals einen krankheitsmo-
difizierenden Ansatz, im Kontrast zu den
symptomatisch wirksamen zugelassenen
Medikamenten (Cholinesterasehemmer
und Memantin). Eine Reduktion der ApB-
Anreicherung konnte fiir die meisten
Antikorper nachgewiesen werden, die
klinische Wirksamkeit ist jedoch weniger
konsistent [1]. Diese steht im Verhalt-
nis zum Ausmall der Amyloidreduktion
im Gehirn. Die kiirzlich veroffentlichten
Ergebnisse zum Anti-AB-Antikdrper Gan-
tenerumab fiigen sich ein in die Reihe der
Substanzen ohne klinische Wirksamkeit
in den Studien.

Die Ergebnisse der Studien GRADUATE |
und Il belegen, dass Gantenerumab den
primdren 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 friiher Alz-
heimer-Krankheit in Entwicklung. Biomar-
ker der Tau-Pathologie und Neurodege-
neration im Liquor favorisierten Gantene-
rumab gegeniiber Placebo, was die po-
tenzielle Krankheitsmodifikation auch fiir

diesen Antikorper unterstreicht. Die Er-

gebnisse der GRADUATE-Studien stehen

im Kontrast zu den Ergebnissen der Anti-

AB-Antikorper Lecanemab [3] und Dona-

nemab [4], die beide in Phase-Ill-Studien

sowohl biologisch als auch klinisch ausrei-
chend wirksam waren. Die Unterschiede in
der klinischen Wirksamkeit zwischen den
verschiedenen Antikorpern deuten darauf
hin, dass folgende biologische Eigenschaf-
ten und Besonderheiten des jeweiligen

Studiendesigns erklaren kdnnten, ob ein

Antikorper klinisch wirksam ist:

1. Nur ein geringer Bruchteil systemisch
verabreichter Immunglobulin-G(IgG)-
Antikdrper kommt in den Gehirnen der
Patienten an, was dadurch bestétigt
wird, dass die Reduktion des fibrillaren
AB in den ersten Phase-lll-Studien mit
Gantenerumab geringer war als erwar-
tet. Die subkutane Verabreichung von
Gantenerumab konnte im Vergleich zur
intravenosen Verabreichung anderer
Antikdrper zu niedrigeren Konzen-
trationen zirkulierender Antikorper
beigetragen haben. Die Dosis kdnnte
somit zu niedrig gewesen sein.

2. Unterschiede bei den Ein- und Aus-
schlusskriterien kdnnten sich negativ
auf den Behandlungseffekt ausgewirkt
haben. Die Patienten in den Ganteneru-
mabstudien waren im Durchschnitt in
einem weiter fortgeschrittenen Krank-
heitsstadium als in den anderen Phase-
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IlI-Studien, was zu einer schnelleren
klinischen Verschlechterung gefiihrt
haben konnte.

. Im Gegensatz zu Lecanemab, das wahr-
scheinlich vor allem gegen AB-Fibrillen
und Protofibrillen gerichtet ist, zielt
Gantenerumab hauptsachlich auf Ap-
Ablagerungen (das heif3t Plaques) und
bis zu einem gewissen Grad auf 16sli-
che AB-Monomere ab. Es ist nicht ganz
klar, wie wichtig dieser Unterschied
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Die GRADUATE-Phase-llI-Studien zum Anti-Amyloid-B-Antikérper Gantenerumab
fiir die friilhe Alzheimer-Krankheit liefern keine Belege fiir eine Uberlegenheit der
Wirksubstanz gegeniiber Placebo.
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Ob und inwiefern die statistisch signifi-
kanten klinischen Effekte eines Medika-
ments in einer Studie zu einem signifikan-
ten Nutzen flir Patienten auferhalb der
kontrollierten Studienumgebung fiihren,
lasst sich letztlich erst nach der Zulas-
sung eines Medikaments feststellen. Da
die derzeitige Generation von Anti-AB-An-
tikdrpern wahrscheinlich in Abhangigkeit
vom Stadium das Fortschreiten der Krank-
heit verzogern 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 Antikor-
permedikamente sollte anfénglich die Be-
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