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Alzheimer-Krankheit -
konnen Antikoagulantien helfen?

Kurzfassung: Bei der Alzheimer-Krankheit rau-
ben neurodegenerative, aber auch vaskulédre
und h@mostatische Verdnderungen nach und
nach die kognitiven Féahigkeiten und letztlich die
bekannte Persdnlichkeit eines Menschen. Der-
zeit ist kein Medikament verfiigbar, das diese
grausame Krankheit wirksam bek&dmpfen kann.
Antikoagulantien kdnnten eine Option sein,
gefdBbedingte Funktionsstdrungen im Gehirn
und dadurch verursachte, neurodegenerative
Veranderungen in der Alzheimer-Krankheit zu
therapieren. Das zeigen neue, tierexperimen-

K. Grossmann

telle Studien im Nager-Modell und retrospekti-
ve Beobachtungsstudien an Patienten.

Schliisselworter: Alzheimer-Krankheit, zere-
brale Amyloidangiopathie, Thrombin, Fibrin,
Neurodegeneration, Antikoagulans

Abstract: Alzheimer's disease — can antico-
agulants help? In Alzheimer’s disease, neuro-
degenerative, but also vascular and hemostatic
changes gradually rob a person’s cognitive abil-
ities and, ultimately, the known personality. Cur-

rently, no drug is available that can effectively
fight this cruel disease. Anticoagulants could
be an option to treat vascular dysfunction in
the brain, causing neurodegenerative changes
in Alzheimer’s disease. This is shown by recent
preclinical studies in the rodent model and ret-
rospective observational studies on patients. J
Neurol Neurochir Psychiatrie 2021; 22 (1): 7-10.

Keywords: Alzheimer's disease, cerebral amy-
loid angiopathy, thrombin, fibrin, neurodegene-
ration, anticoagulant

Einleitung

Die Alzheimer-Krankheit (AD) ist ein multifaktorielles Syn-
drom mit einer Vielzahl an fortschreitenden, degenerativen
Veranderungen im Hirnparenchym, aber auch im kardio-
und zerebrovaskuldren und hdmostatischen System [1, 2]. Bis
heute gibt es kein verfiigbares oder in der Forschungspipeline
erkennbares Medikament, das diese Krankheit wirksam be-
kédmpfen kann [3] - eine Krankheit, an der in Deutschland weit
iiber 1 Million und weltweit mehr als 40 Millionen Menschen
betroften sind [4]. Von diesen Personen entwickeln weniger als
10 % Symptome schon weit vor dem 65. Lebensjahr, aufgrund
ihrer familidren Pradisposition [5].

Antikoagulantien sind bisher nicht fiir die Behandlung von
neurodegenerativen Amyloidosen des Gehirns, wie der AD,
zugelassen. Klinische Studien mit kleinen Gruppen von De-
menzpatienten in den 1970er Jahren gaben schon Hinweise auf
eine positive Wirkung einer Antikoagulantien-Behandlung auf
die Krankheitsentwicklung [6]. Insbesondere Ergebnisse der
Grundlagenforschung in den letzten sechs Jahren haben die
Idee fiir einen Therapieansatz mit Antikoagulantien bestarkt.

In diesem Kurzbericht wird beschrieben, wie toxische Proteine
von Amyloid-f (Ap), Thrombin und Fibrin vaskuldre Funk-
tionsstorungen und damit verbundene, neurodegenerative
Verdnderungen in der AD ausldsen, und wie sie mit Antikoagu-
lantien behandelt werden konnen. Der Artikel basiert auf einer
ausfiihrlichen Ubersicht, die kiirzlich verdffentlicht wurde [6].

Antikoagulantien hemmen Blut-
gerinnung und Thrombosebildung

Bei Verletzungen des Blutgefif3systems wird ein iibermaf3iger
Blutverlust im Organismus durch den mehrstufigen Prozess
der Blutstillung (Hamostase) verhindert [7]. Dabei wird in der
Phase der Blutgerinnung (Koagulation), die zum Verschluss
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der Wunde und zur Wundheilung fiihrt, ein 16sliches Protein
aus dem Blut, das Fibrinogen, in unldsliches Fibrin umgewan-
delt und damit ein Fasernetz mit integrierten Erythrozyten
und Thrombozyten, ein Fibringerinnsel (Thrombus), gebildet.
Die Synthese des dafiir verantwortlichen Enzyms, die Serin-
protease Thrombin, wird durch eine Vielzahl von Gewebe- und
Gerinnungsfaktoren (z. B. Faktor Xa) kaskadenartig reguliert,
von denen ein Teil in einem Vitamin K-abhingigen Prozess
vorher aktiviert wird.

Antikoagulantien sind Medikamente, um die Blutgerinnung
zu hemmen und dadurch die Bildung von Thrombosen oder
Embolien zu vermeiden. Sie werden prophylaktisch oder the-
rapeutisch eingesetzt und wirken durch unterschiedliche Me-
chanismen auf die Blutgerinnung ein [7]: Indirekt bei Vitamin-
K-Antagonisten, wie z. B. Warfarin und Phenprocoumon mit
oraler Wirkung, und bei Heparinen mit parenteraler Wirkung,
oder direkt bei oral-wirksamen Thrombin-Hemmstoften, wie
Dabigatran etexilat, und bei Blutgerinnungsfaktor-Xa-Inhibi-
toren, wie Apixaban, Rivaroxaban, Edoxaban und Betrixaban.
Beide letztgenannten Hemmstoffgruppen werden als direkte
orale Antikoagulantien (DOAKSs) bezeichnet.

Kurzfristige Antikoagulation ist angezeigt zur Akutbehand-
lung von venésen Thrombosen und zur Thromboseprophylaxe
in Risikosituationen, z. B. nach operativen Eingriffen. Dauer-
hafte Antikoagulation wird z. B. zur Prophylaxe von kardialen
Thrombosen und Embolien bei Patienten mit Herzrhythmus-
storungen wie Vorhofflimmern verordnet [7, 8]. So werden
allein in Deutschland orale Antikoagulantien in Form von
Vitamin-K-Antagonisten und DOAKs bei nahezu 3 Millionen
Patienten verabreicht, die vorwiegend {iber 70 Jahre alt sind
[8]. Durch die Therapie sinkt das Risiko eines todlichen Herz-
infarkts oder Schlaganfalls bei gefdhrdeten Personen drastisch,
zugleich erhoht sich durch die gerinnungshemmende Wirkung
das Blutungsrisiko [7].

Alzheimer-Krankheit und das fatale
Amyloid-B-Protein

Der Psychiater und Neuropathologe Alois Alzheimer be-
schrieb diese spéter nach ihm benannte Demenzerkrankung,
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bei der er Eiweiflablagerungen im Gehirngewebe fand, erst-
malig 1906 auf einer Fachtagung in Tiibingen [9]. In der Tat,
zeigen neueste Forschungsergebnisse, dass fiir die Auslosung
der AD Anhidufungen von fehlgefalteten, toxischen Amyloid-
B-Proteinen (AP) im Gehirngewebe ausschlaggebend sind [1,
5,6, 10].

AP wird enzymatisch durch verschiedene Sekretase-Enzyme
aus dem Amyloid-f3-Precursor-Protein freigesetzt. Es ist in
der Zellmembran von Neuronen verankert und liefert Spalt-
produkte, die fiir die Funktion von Synapsen wichtig sind. Im
Gegensatz dazu héuft sich toxisches AP in Form von léslichen
Dimeren und Oligomeren, sowie von unldslichen, abgelager-
ten Fibrillen (AB-Plaques) zwischen den Neuronen im Hirn-
parenchym, insbesondere des Neokortex und Hippocampus,
an. Losliche Ap-Aggregate hyperaktivieren und schadigen
Neuronen und Synapsen. Sie aktivieren ebenfalls Mikroglia-
Zellen im Hirnparenchym. A wird aber auch aktiv iiber die
Blut-Hirn-Schranke ins Blut transportiert und lagert sich um
und in zerebralen Blutgeff3en ab.

Alle Hauptgenverdnderungen, die mit einem erhohten AD-
Risiko verbunden sind, betreffen die Bildung, Aggregation
und Beseitigung von A, sowie assoziierte Mikroglia-Reak-
tionen [5]. Daneben sind intraneuronale Ablagerungen und
Ausbreitung von tau-Proteinfibrillen, Schadigung der Blut-
Hirn-Schranke, neuronale Entziindungsprozesse, sowie das
Absterben von Synapsen und Neuronen charakteristisch fiir
den weiteren Verlauf der Krankheitsentwicklung. Insbesonde-
re Entziindungsvorgange, die von aktivierten Mikroglia-Zellen
und deren Freisetzung von entziindungsférdernden Cytokinen
und Proteinkomplexen ausgehen, stimulieren die Bildung und
Ausbreitung von zerebralen AB-Ablagerungen. Man schitzt,
dass sich in Personen, die AD entwickeln, zerebrales Af3 schon
10-20 Jahre vor den Krankheitssymptomen anhéuft.

Alzheimer-Krankheit und zerebrale
Amyloidangiopathie

Bisher jedoch weniger im Blickfeld, aber ebenfalls typisch fiir
die frithe Entwicklung der AD sind Ap-induzierte, pathologi-
sche Verdnderungen der Blutgefiafie im Gehirn - eine Krank-
heit, die als zerebrale Amyloidangiopathie (CAA) bezeichnet
wird (Abb. 1). In der CAA héufen sich Ap-Aggregate an und
lagern sich um und in den Wianden von zerebralen Arterien
und Kapillaren ab und fithren zu einer Funktionsstérung der
Blutgefafle [1, 6, 11, 12]. Insbesondere neokortikale und hippo-
kampale Hirnbereiche werden dadurch in ihrer Durchblutung
gestort und nicht mehr ausreichend mit Blut (Blutinhaltsstof-
fen wie Sauerstoff und Nahrstoffen) versorgt. Daneben wird
der Abtransport von Af3 aus der interstitiellen Gehirnfliissig-
keit in das Blut durch die geschiddigten Blutgefifie behindert.
Die dadurch reduzierte perivaskuldre Clearance von Ap, via
Abtransport durch den Blutfluss und Abbau im Blut, forciert
die Anreicherung von A im Gehirngewebe und damit das
Fortschreiten der AD.

Studien an AD-Patienten und transgenen Maiuselinien, die
Genverdnderungen in der Bildung von Ap-Plaques fiir hu-
manes AD-Risiko aufweisen (AD-Mausmodelle [5]), zeigten,
dass das Krankheitsbild der CAA durch Ablagerungen von
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Ap in den zerebralen Blutgefiflen ausgelost wird [1, 11]. Die
Konsequenzen sind, dass der zerebrale Blutfluss vermindert
und damit die Durchblutung von bestimmten Hirnbereichen
gestort wird (Hypoperfusion), was zur Unterversorgung des
Gewebes besonders mit Sauerstoft (Hypoxie) und Glukose
fithrt. Hypoxie-ausgeloste AP-Synthese, entziindliche und
neurodegenerative Hirnveranderungen sowie die Abnahme
der kognitiven Leistung sind die Folgen. Entsprechend zeigten
Studien am lebenden Gehirngewebe, dass Ablagerungen von
AS speziell um kortikale Kapillaren Perizyten an der Gefaf3-
auflenwand zur Kontraktion bringen [13]. Dadurch reduziert
sich der Durchmesser der Kapillaren (Vasokonstriktion), der
zerebrale Blutfluss nimmt ab und eine chronische Hypoperfu-
sion mit Hypoxie wird ausgeldst. In klinischen Studien wurde
an AD-erkrankten Patienten mit einer Inzidenz von 82-98 %
eine CAA diagnostiziert [1]. Die Abnahme des zerebralen Blut-
flusses und damit die Hypoperfusion wird als ein wesentlicher
Mechanismus in der frithen AD-Pathogenese angesehen [12],
zusammen mit den direkten Folgeerscheinungen der CAA, wie
zerebrale Mikrogefaflinfarkte, Vaskonstriktion und Mikroblu-
tungen (Abb. 1).

Dariiber hinaus ergaben Studien an AD-Mausmodellen und
an AD-Patienten, dass sich zusammen mit AP zunehmende
Mengen an Fibrin und Thrombin im Gehirn anreichern, die
Entziindungsprozesse auslosen [12, 14]. A ist in der Lage, an
Fibrinogen und Fibrin zu binden und dadurch zur Bildung
von Apf-enthaltenden Fibrin-Gerinnseln zu fithren. Diese
Fibrin-Ap-Ablagerungen wurden in zerebralen Blutgefifien
in Bereichen der CAA und im Gehirnparenchym zwischen
den Neuronen nachgewiesen (Abb. 1). Die Anreicherung von
Fibrin(ogen) und Thrombin im Gehirnparenchym wird da-
durch begiinstigt, dass die Blut-Hirn-Schranke wéhrend des
Krankheitsverlaufs zunehmend fiir Plasmaproteine durch-
lassig wird. Die Zusammenlagerung von A mit Fibrin(ogen)
andert die Struktur des Fibrin-Netzes und fithrt zu einer An-
hiufung von Fibrin-ApB-Gerinnseln mit abnormaler Struktur,
die sie resistent gegen gerinnselaufldsende Enzyme des Plas-
min-Fibrinolyse-Systems macht. Diese Gerinnsel stéren den
Blutfluss, férdern entziindliche und degenerative Verdnderun-
gen im Gehirngewebe und fithren zum Absterben von Synap-
sen und Neuronen [12]. Aulerdem wurde beobachtet, dass Ap
den Blutgerinnungsfaktor FXII in der Koagulationskaskade fiir
die Produktion von Thrombin aktiviert [12]. In Folge nimmt
der Gehalt an entziindungsférderndem Thrombin, sowie die
Bildung von Fibrin und Fibrin-AB-Ablagerungen im Vaskular-
gewebe und Gehirnparenchym zu. Thrombin und auch Fibrin
aktivieren direkt Mikroglia-Zellen und kénnen intravaskuldre
und parenchymale Entziindungen im Gehirngewebe auslo-
sen [12, 14]. Die Aktivierung des Blutgerinnungsfaktors FXII
durch A stimuliert zusdtzlich die Synthese des proentziind-
lichen Bradykinins [12].

Die Ergebnisse deuten auf eine Schliisselrolle von A, Fibrin
und Thrombin in der CAA hin, mit dramatischen Konsequen-
zen fiir die AD-Pathogenese (Abb. 1). Durch die Verdnderun-
gen der Blutgefdfie nimmt der zerebrale Blutfluss stark ab. Die
Durchblutung und damit die Blutversorgung von bestimmten
Hirnbereichen mit Sauerstoff und Nahrstoffen kommen ins
Stocken. Neurodegenerative Verdnderungen im Hirnparen-
chym werden durch Hypoxie-ausgeloste Synthese von AP und



Fibrin-Ap-Ablagerungen beschleunigt. Dazu wird zunehmend
die Blut-Hirn-Schranke in ihrer Funktion beeintrachtigt.
Thrombin und Fibrin, sowie AP, verstirkt durch reduzierte
perivaskuldre Clearance, hdufen sich an und Entziindungs-
prozesse werden intensiviert. Zuletzt fithrt diese Spirale aus
sich stetig verschlimmernden, vaskularen Funktionsstérungen
und resultierenden Effekten zum Absterben von Synapsen und
Neuronen und damit zum Ausfall der kognitiven Fahigkeiten
des Gehirns.

Antikoagulantien als neue Therapie

Antikoagulantien haben die Eigenschaft, auf die Bildung von
Schliisselfaktoren fiir die Auslésungen der CAA und ihrer
neurodegenerativen Folgeprozesse fiir die AD einzuwirken
(Abb. 1). Durch die Hemmung von Thrombin fiir die Fibrin-
bildung kénnen Antikoagulantien Thrombin- und Fibrin-
ausgeloste Entziindungsprozesse und die fortschreitende
Ablagerung von Fibrin-Afl-Gerinnseln im Hirnparenchym
und in den Blutgefiflen der CAA aufhalten. Diese Fibrin-Ap-
Gerinnsel fithren zu einem reduzierten zerebralen Blutfluss.
Durch die Behandlung mit Antikoagulantien ist zu erwarten,
dass der Blutfluss aufrechterhalten und die Unterversorgung
bestimmter Hirnbereiche mit Sauerstoff und Nahrstoften so-
wie dadurch verstérkte, neurodegenerative Prozesse in der AD
vermieden werden. Angesichts einer vollstindigen Durchblu-
tung des Gehirns und einem niedrigen AP-, Thrombin- und
Fibrin-belasteten und entziindlichen Milieus konnten Anti-
koagulantien das Fortschreiten von neurodegenerativen und
kognitiven Verdnderungen, die auf vaskuldren Stérungen
beruhen und Teil der AD sind, aufhalten - vorausgesetzt, sie
kommen frith zum Einsatz.

Schon frither wurde vermutet und durch Tierversuche gestiitzt,
dass Thrombin-Inhibitoren Symptome der AD lindern [6].
Inzwischen haben Cortes-Canteli et al. Ergebnisse aus einer
préklinischen Studie im AD-Mausmodell berichtet, die einen
Therapieansatz mit Antikoagulantien bestatigen [15]. Lang-
fristige Behandlung mit dem DOAK Dabigatran verhinderte
die Ablagerung von Fibrin und die Stérung der Durchblutung
im Gehirn, sowie den Verlust der Gedéchtnisleistung. Eben-
falls nahm das Ausmaf von zerebralen Afl-Ablagerungen und
Neuroentziindungen ab. Die Funktion der Blut-Hirn-Schran-
ke blieb erhalten. Es wurden keine intrazerebralen Blutungen
beobachtet [15]. Aufgrund ihrer Anwendung bieten sich oral
wirksame Antikoagulantien bevorzugt fiir eine Therapie von
vaskuldren Stérungen in der AD an [16]. Vitamin-K-Anta-
gonisten, wie Warfarin oder Phenprocoumon, weisen un-
erwiinschte Nebenwirkungen auf, zu denen Blutungskompli-
kationen und pharmakodynamische Interaktionen zéahlen [7].
In dieser Hinsicht besser geeignet erscheinen die spezifisch-
wirkenden DOAKs mit dem direkten Thrombin-Hemmstoft
Dabigatran und den Blutgerinnungsfaktor Xa-Inhibitoren
Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban und Betrixaban [7, 16].

Unter diesen DOAKs konnte Dabigatran aus nachfolgenden
Griinden bevorzugt werden: Dabigatran etexilat setzt in vivo
erst den aktiven Wirkstoff Dabigatran frei. Im Unterschied zu
Faktor Xa-Inhibitoren bindet und inaktiviert Dabigatran direkt
Thrombin fiir die Fibrinbildung, aber auch 16sliches Thrombin
fiir die Auslosung von Entziindungsprozessen [7, 14, 16]. Im
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Abbildung 1: Vorgeschlagene Wirkungsweise von Antikoagulantien
gegen gefallbedingte Stérungen und ausgeldste Gehirnverande-
rungen in der Alzheimer-Krankheit (indirekte, stimulierende Effekte
sind durch gepunktete Linien dargestellt). Die Erklarung erfolgt im
Text. AB — Amyloid-3-Protein, FXII - Blutgerinnungsfaktor FXII
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Vergleich zum Vitamin-K-Antagonisten Warfarin weist Dabi-
gatran bei Menschen eine kiirzere Halbwertszeit [7] und, be-
obachtet bei ca. 130.000 élteren Patienten mit Vorhofflimmern,
ein reduziertes Risiko fiir ischdmische Schlaganfille, intrakra-
niale Hirnblutungen und Tod und dosisabhingig ein erhohtes
Risiko fiir gastrointestinale Blutungen auf [17]. Die Inzidenz-
rate fiir gefahrliche intrakraniale Hirnblutungen lag pro 1000
Personenjahre bei 3,3 Hirnblutungen nach Behandlung mit
Dabigatran. Unter Warfarin-Behandlung kam es dagegen zu 9,6
Hirnblutungen [17]. Ein reduziertes Risiko fiir intrakranielle
Blutungen nach Verabreichung von DOAKSs versus Warfarin
wurde kiirzlich auch in einer retrospektiven Kohortenstudie an
Personen mit Vorhofflimmern und Demenz beobachtet [18].
Dabigatran bewirkt eine zuverldssige Antikoagulation, die
durch ein spezifisches Antidot innerhalb von Minuten im Kor-
per aufgehoben und damit Blutungen entgegengewirkt werden
kann [7]. Auch fir Faktor-Xa-hemmende DOAKSs stehen seit
kurzem schnellwirkende Antidots zur Verfiigung [7]. Dennoch
muss die Anwendung von Antikoagulantien bei AD-Patienten,
die angesichts der Koinzidenz von CAA und vaskulidrer Fragili-
tat eher zum Bluten neigen, sorgfiltig auf das Blutungsrisiko
untersucht werden, z. B. unter Einbeziehung von klinischen
HAS-BLED-Score-Kriterien und bildgebenden Verfahren [16].

Wie geht es weiter?

Antikoagulantien vom DOAK-Typ bieten die Chance, gefaf3-
bedingte Funktionsstdrungen und neurodegenerative Prozesse
in der AD zu behandeln, wenn sie frithzeitig, therapeutisch
oder bei erblicher Pradisposition prophylaktisch zum Einsatz
kommen. Die genannten DOAKSs sind klinisch zugelassene
und tber viele Jahre verschriebene Medikamente mit bekann-
tem Sicherheitsprofil. Es wére deshalb wichtig, in klinischen
Studien - Neurologie Hand in Hand mit kardiovaskuldrer
Medizin - den therapeutischen Wert von DOAKs fiir die Be-
kampfung dieser grausamen Krankheit zu priifen. Positive
Studienergebnisse konnten eine Zulassungserweiterung (Re-
positionierung [2]) fiir die Behandlung von AD-Patienten zum
Ziel haben. Auch an eine Off-Label-Anwendung im Einzelfall
auflerhalb der Zulassung wire zu denken.

J NEUROL NEUROCHIR PSYCHIATR 2021; 22 (1) 9
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Zurzeit ist eine klinische Beobachtungsstudie zur Demenz
bei Patienten mit Vorhofflimmern, die mit Dabigatran im
Vergleich zu Warfarin behandelt werden, im Gange [19].
Zuvor ergab eine retrospektive Register-Studie in Schweden
(2006-2014) an tiber 400.000 Patienten mit Vorhofflimmern
ein deutlich reduziertes Demenzrisiko nach Behandlung mit
oralen Antikoagulantien [20]. Zum gleichen Ergebnis kam
eine Meta-Analyse und systematischer Review zu fritheren
Beobachtungsstudien [21]. In Folge ist die erste, klinische
Phase-I-Doppelblind-Interventionsstudie an Patienten im
AD-Frithstadium angekiindigt [22]. Fiir den Therapieansatz
ist das Antikoagulans Dabigatran vorgesehen.

Relevanz fiir die Praxis

— Neue Forschungsergebnisse zeigen, dass toxische Pro-
teine von Amyloid-B, Thrombin und Fibrin Schlisselfak-
toren fir die Auslosung von GefalBveranderungen der
zerebralen Amyloidangiopathie in der Alzheimer-Krank-
heit sind. Durchblutungsstérung und Mangelversorgung
wichtiger Hirnbereiche mit Sauerstoff und Nahrstoffen
verbunden mit neuroentziindlichen, neurodegenerativen
und kognitiven Veranderungen sind die Folgen.

— Préaklinische Studien im Mausmodell lassen direkte orale
Antikoagulantien (DOAKs) besonders geeignet erschei-
nen, die Blutversorgung im Gehirn aufrechtzuerhalten
und das Fortschreiten des kognitiven Verfalls in der Alz-
heimer-Krankheit zu bremsen.

— Antikoagulantien blockieren Thrombin fir die Fibrinbil-
dung und hemmen damit die fortschreitende Ablagerung
von Fibrin-Amyloid-B-Gerinnseln und Entziindungspro-
zesse in zerebralen Blutgefal3en und im Hirnparenchym.

— Erste klinische Studien zur Prifung des therapeutischen
Werts von Antikoagulantien fiir die Behandlung der Alz-
heimer-Krankheit sind im Gange oder angekiindigt.

Prof. Dr. rer. nat. habil. Klaus Grossmann
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Persdnliche Beobachtungen im Verwandten- und
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