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Therapie der Alzheimer-Demenz:
Status quo und Zukunftsperspektiven

Kurzfassung: Die Alzheimer-Demenz ist die
hdufigste neurodegenerative Erkrankung und
nimmt mit ca. 50 % den grol8ten Anteil unter den
Demenzen ein. Derzeit sind weltweit mehr als
18 Mio. Menschen von dieser Erkrankung be-
troffen, und die Anzahl wird in den nadchsten
Jahren aufgrund der steigenden Lebenserwar-
tung noch weiter wachsen. Das klinische Bild ist
charakterisiert durch einen progressiven und irre-
versiblen Verlauf der demenziellen Symptomatik.
Die zugrundeliegenden pathogenetischen Me-
chanismen sind eine massive zerebrale Akkumu-
lation von Beta-Amyloid-Peptiden und intrazel-
luldren hyperphosphorylierten Tau-Proteinen, as-
soziiert mit einer weitreichenden Neurodegene-
ration. Bis dato stehen dem Kliniker lediglich
symptomatische Therapieoptionen zur Verfi-
gung. In den vergangenen 10 Jahren wurden
mehrere gut vertragliche Wirkstoffe zugelassen.
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In Zukunft werden Therapieverfahren, die auf
die Pathophysiologie neurodegenerativer Prozes-
se abzielen, eine grolRe Rolle spielen. Derzeit
befinden sich zahlreiche Wirkstoffe mit unter-
schiedlichen neurochemischen Ansatzpunkten in
verschiedenen Phasen der klinischen Entwicklung.

Schliisselworter: Alzheimer-Demenz, Demenz,
Therapie

Abstract: Therapy of Alzheimer's Dementia:
Status Quo and Future Perspectives. Alzhe-
imer's dementia is the most common
neurodegenerative disease and accounts for
about 50 % of cases with dementia. Today, more
than 18 million individuals worldwide are suffer-
ing from this illness, and the number will further
increase in the next years due to an increase of
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life expectancy. The clinical picture is character-
ised by progressive and irreversible loss of cog-
nitive functioning. Underlying pathogenetic me-
chanisms are massive cerebral accumulation of
beta-amyloid and intracellular hyperphosphorylated
tau proteins, associated with extensive neuro-
degeneration. At present, only symptomatic treat-
ment options are available. In the last 10 years,
several well-tolerated drugs have been licensed.
In the future, therapeutic options which focus on
neurodegenerative processes will play an increas-
ingly important role. Currently, numerous com-
pounds with different neurochemical mecha-
nisms of action are in different stages of clinical
development. J Neurol Neurochir Psychiatr
2010; 11 (4): 72-8.

Key words: Alzheimer's dementia, dementia,
treatment

Einleitung

Ungeféahr 8—13 % der > 65-jdhrigen Menschen leiden an einer
Demenz. Bei > 90-Jihrigen gibt es bereits bis zu 40 %
demenzerkrankte Personen, wovon die Alzheimer-Demenz
(AD) mit ca. 50 % den grofiten Anteil einnimmt. Sowohl die
Privalenz- als auch die Inzidenzraten zeigen einen exponen-
tiellen Anstieg mit zunehmendem Lebensalter. In den In-
dustrielindern verursachen die Demenzerkrankungen dem
Gesundheitssystem zunehmend hohere Kosten, die zum grof3-
ten Teil aus dem hohen Pflegeaufwand in spiteren Phasen
der Krankheit resultieren. Derzeit gibt es in Osterreich ca.
100.000 AD-Patienten, weltweit wird die Anzahl der Betrof-
fenen auf 18 Millionen geschétzt [1]. Es wird erwartet, dass
sich aufgrund der steigenden Lebenserwartung die Anzahl der
AD-Patienten im Vergleich zu heute bis zum Jahr 2050 mehr
als verdoppelt haben wird. Dies alleine zeigt, dass die Ent-
wicklung neuer erfolgreicher Behandlungsmethoden hohe
Prioritdt besitzt. In den vergangenen 12 Jahren wurden mit
Cholinesterasehemmern und Glutamatrezeptor-Antagonisten
einige neue Wirkstoffe zur Behandlung der Demenz zugelas-
sen, die jedoch keinen kausalen Therapieansatz bieten. Viele
weitere Wirkstoffe befinden sich derzeit in unterschiedlichen
Phasen der Entwicklung, einige davon mit vielversprechen-
dem therapeutischem Mechanismus.

Symptomatik und Verlauf der AD

Diskrete Kurzzeitgeddchtnisprobleme sowie Wortfindungs-
storungen sind héufig die ersten Anzeichen der Erkrankung.
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Solange die kognitiven Einbuflen noch nicht das Ausmal ei-
ner AD angenommen haben und das tdgliche Leben nicht sig-
nifikant beeintriachtigen, werden diese unter dem Begriff
,-mild cognitive impairment* subsummiert, das bis zu 15 Jah-
re andauern kann [2]. Bei der leichten AD stehen kognitive
Symptome, vor allem Stoérungen des Kurzzeitgedéchtnisses,
im Vordergrund. Dariiber hinaus kommt es zu einer diskreten
Veridnderung der Personlichkeit und des Sozialverhaltens und
der Patient wird zunehmend desorientiert (Tab. 1). Alltags-
aktivititen werden langsamer und in steigendem Ausmalf un-
sicherer durchgefiihrt. Zusétzlich kann es zum Auftreten von
neuropsychologischen Stérungen wie Aphasie, Apraxie, Ale-
xie oder Agnosie kommen. Bei fortgeschrittenen Demenzen
kommt es hiufig auch zu einer Stérung des Langzeitgedicht-
nisses. Dariiber hinaus kommt es zu einer Beeintrichtigung
des abstrakten Denkens, der Urteilsfdhigkeit sowie einer Ver-
minderung des Ideenflusses und der Geschwindigkeit der
Informationsverarbeitung. Ebenfalls hiufig treten demenz-

Tabelle 1: Die 7 Friihwarnzeichen fir eine Demenzerkran-
kung. Modifiziert nach National Institute on Aging (National Insti-
tute of Health, USA). Mod. nach [3].

1. Immerwahrende Wiederholung der gleichen Frage.

2. Die gleiche kurze Geschichte wird haufig Wort fiir Wort wieder
holt.

3. Bestimmte alltagliche Verrichtungen wie Kochen, Kartenspiel,
Handhabung der TV-Fernbedienung werden verlernt.

4. Kein sicherer Umgang mit Geld, Uberweisungen, Rechnungen
und Ahnlichem mehr.

5. Gegenstande werden teils an ungewdhnlichen Platzen (unab-
sichtliches Verstecken) verlegt und andere Personen werden
verdéchtigt, den vermissten Gegenstand weggenommen zu
haben.

6. Anhaltende Vernachlassigung des AuReren, was bestritten
wird.

7. Fragen werden durch Wiederholung derselben Frage beantwor-
tet.

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



assoziierte Verhaltensstorungen wie psychotische Symptome,
depressive Symptomatik, Hypersexualitit, Aggressivitit und
zirkadiane Stérungen auf. Der Verlauf ist schleichend pro-
gredient und es kann zu zwischenzeitlichen Plateauphasen
kommen. Das Endstadium der AD ist gekennzeichnet durch
einen vollstindigen Verlust der Sprachfihigkeit und anderer
hoherer kortikaler Funktionen sowie totale Pflegebediirf-
tigkeit [4].

Pathogenese

Bei der Pathogenese der AD spielen unter anderem genetische
Faktoren eine Rolle [5, 6]. So ist das Vorhandensein des
ApoE4-Allels des Apolipoprotein-E auf Chromoson 19 mit
einem stark erhohten Risiko verbunden, an einer AD zu er-
kranken [7, 8]. Des Weiteren gilt es als gesichert, dass Punkt-
mutationen (SNPs) in den Genen des ,,Presenilin 1* und ,,Pre-
senilin 2%, welche beide Bestandteile der y-Sekretase sind [5],
sowie SNPs des ,,Amyloid-Precursor Proteins (APP) (Chro-
mosom 21) [5] ebenfalls das Risiko fiir die Entwicklung einer
AD erhohen.

Als neuropathologische Korrelate findet man senile Plaques,
die aus Amyloid-3-Peptiden (A) bestehen. Im so genannten
amyloidogenen Weg wird AP mithilfe von proteinspaltenden
Sekretasen (- und y-Sekretasen) aus APP, einem integralen
Membranprotein, abgebaut. Hierbei entstehen verschieden
lange AB-Peptide: das AB,, welches 40 Aminosduren lang
ist, und zu einem kleineren Teil AP , Mit 42 Aminoséuren,
welches aber stirker zur Aggregation neigt [9] und sich damit
in Form von Plaques ablagert. Ein weiterer Teil von APP wird
im nicht amyloidogenen Weg von der o.-Sekretase an anderen
Stellen im Protein zu Fragmenten abgebaut, die keine Ag-
gregationstendenzen zeigen. A} wirkt toxisch auf neuronale
Zellen, indem es eine Apoptose auslosen kann, und auch die
Neuroplastizitit negativ beeinflusst [10] (Abb. 1).

Neben AP findet man bei der AD andererseits auch intrazellu-
lar gelegene Neurofibrillen, die aus hyperphosphoryliertem
Tau-Protein bestehen. Tau-Proteine sind Mikrotubuli-assozi-
ierte Proteine, die eine wichtige Rolle in der Bildung des
Zytoskeletts spielen. Eine Hyperphoshorylierung der gepaar-
ten helikalen Tau-Filamente fiihrt zu einem funktions-
unfihigen Protein, das Mikrotubuli nicht mehr stabilisieren
kann, und somit zu einer Storung des intrazelluldren und in-
traaxonalen Transportes fiihrt [11]. In weiterer Folge kommt
es zum Verlust von cholinergen Neuronen unter anderem im
Hippokampus und im Nucleus basalis Meynert, der auf funk-
tioneller Ebene mit einer deutlichen Reduktion des Neuro-
transmitters Acetylcholin einhergeht [12]. Gut dokumentiert
ist auch die Degeneration des Locus coeruleus [13], der
noradrenerge Neuronen enthilt und eine wichtige Rolle fiir
die Orientierung und Aufmerksamkeit spielt.

Derzeitige medikamentoése Therapie-
optionen

Therapie kognitiver Symptome

In den vergangenen 10 Jahren wurden mehrere Wirkstoffe zur
symptomatischen Behandlung der Alzheimer-Demenz zuge-
lassen. Diese Medikamente fiihren wahrscheinlich ohne we-

sentliche Beeinflussung des zugrundeliegenden Krankheits-
progresses zu einer Besserung der kognitiven Symptomatik
[14]. Dariiber hinaus kommt es zu einer Verminderung der
demenzassoziierten Verhaltensstorungen [15]. Derzeit stehen
3 Wirkstoffe aus der Klasse der Acetylcholinesterasehemmer
(AChE-]) zur Verfiigung, die fiir die Behandlung der leichten
(,,Mini Mental State Examination® [MMSE] > 20 von max. 30
zu erreichenden Punkten) bis mittelschweren (MMSE 10-20)
AD zugelassen sind, dies sind Donepezil, Rivastigmin und
Galantamin. Zusitzlich ist seit 2004 der NMDA-Rezeptor-
antagonist Memantin zu Behandlung der mittelschweren und
schweren AD (MMSE < 10) am Markt.

Vor allem zu Beginn der Behandlung mit AChE-I sind ga-
strointestinale Nebenwirkungen héufig, die auch im Verlauf
der Behandlung anhalten konnen. Des Weiteren konnen
Kopfschmerzen, Muskelkrampfe, Miidigkeit, Synkopen und
Schlafstérungen auftreten.

Donepezil war der erste moderne AChE-I am Markt und ist
der am besten untersuchte Wirkstoff der Klasse. Donepezil ist
ein reversibler Hemmer der AChE und hat eine lange Halb-
wertszeit (70 h), sodass eine tidgliche Einmalgabe moglich ist
[16]. Studien konnten zeigen, dass Donepezil auch bei der
vaskuldren und Lewy-Body-Demenz, bei der parkinsonasso-
ziierten Demenz und bei kognitiven Symptomen im Rahmen
einer Multiplen Sklerose wirksam ist [17, 18].

Rivastigmin hemmt neben der Acetylcholinesterase (AChE)
auch zusitzlich die Butyrylcholinesterase (BuChE), die
ebenfalls am Abbau von ACh beteiligt ist. Es ist anzunehmen,
dass diesem zusitzlichen Wirkmechanismus bei einer fortge-
schrittenen Demenz Bedeutung zukommt, da die AChE-Akti-
vitdt im Verlauf abnimmt, jedoch die BuChE bei AD-Patien-
ten weiter vorhanden bleibt [19, 20]. Rivastigmin hat eine
kurze Halbwertszeit (1-2 h) und musste bisher 2x tiglich ge-
geben werden. Im Jahr 2008 wurde Rivastigmin als trans-
dermal wirksames Pflaster in 2 Wirkstiarken zugelassen. Das
Pflaster wird jeweils 24 h belassen und gibt so kontinuierlich
Wirkstoff ab. Unter dieser Applikationsform sind die Neben-
wirkungen, besonders gastrointestinaler Natur, insgesamt ge-
ringer ausgeprégt. Auch fiir Rivastigmin gibt es positive Befun-
de fiir die Wirksamkeit bei der subkortikalen vaskuldren De-
menz [21] und bei der Lewy-Body-Demenz [22].

Galantamin bindet neben seiner Eigenschaft als AChE-I auch
allosterisch an nikotinische ACh-Rezeptoren [23]. Es wird
angenommen, dass dadurch eine verstirkte zentralnervose
Ausschiittung von Acetylcholin erfolgt, die klinische Rele-
vanz dieser mit AChE-Hemmung synergistischen zusétzli-
chen Wirkung ist jedoch nicht gesichert. Galantamin hat
ebenfalls eine kurze Halbwertszeit (5—7 h) und musste bisher
2x tdglich verabreicht werden. Im Jahr 2006 wurde Galant-
amin als Retardpriparat zugelassen, wodurch eine einmal tédgli-
che Einnahme moglich wird. Fiir Galantamin konnte ebenfalls
eine Verbesserung der kognitiven Symptome bei der vaskuli-
ren Demenz [24] und bei der Parkinson-Demenz gezeigt wer-
den [18].

Die Anwendung von AChE-I bei anderen Indikationen auf3er-
halb der AD ist nicht gut belegt, da keine Zulassungen beste-
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Tabelle 2: Derzeit zugelassene Antidementiva

Acetylcholinesterase-Hemmer

NMDA-
Donepezil Rivastigmin Galantamin Antagonist
Memantin
oral transdermal
Wirkprinzip Reversibler Pseudoirreversibler selektiver Selektiver AChE-I, Nonkompetitiver
selektiver AChE-| AChE-| und BuCh- Modulator am NMDA-Rezeptor-
nikotinischen ACh-Rezeptor antagonismus
Einnahme Tx tgl. 2x tgl. Tx tgl. 1 od. 2x tgl. 2x tgl.
Startdosis 5 mg/die 3 mg/die 4,6 mg/die 8 mg/die 5 mg/die
Titrationsintervall mind. 4 Wochen 4 Wochen mind. 4 Wochen mind. 4 Wochen 1 Woche
Erhaltungsdosis 5-10 mg/die 6-12 mg/die 9,5 mg/die 16-24 mg/die 20 mg/die
Metabolismus CYP2D6, CYP3A4 Kein hepatischer Metabolismus CYP2D6, CYP3A4 Kein hepatischer
Metabolismus
Interaktionen Ja Keine bekannt Ja Keine bekannt
Halbwertszeit ca. 70 h 1,5 h 3,4 h 5-7 h 60-80 h
Darreichungsform Tablette Tablette, Losung Pflaster ret. Tablette, Losung Tablette, Losung

AChE-I: Acetycholinesterasehemmer; BuChE-I: Butyrylcholinesterasehemmer; Ach: Acetylcholin; NMDA: N-Methyl-D-Aspartat (Glutamatrezeptor)

hen, ist sie ,,off label“. Memantin (Tab. 2) ist als einziger
Wirkstoff auch fiir die Behandlung der schweren AD zugelas-
sen [25]. Diese Substanz vermindert eine iiber den NMDA-
Rezeptor vermittelte glutamatinduzierte Exzitotoxizitit an
den Neuronen [26]. Memantin weist eine lange Halbwertszeit
(60-80 h) auf, sodass eine 1x tigliche Einnahme moglich ist.
Im Gegensatz zu den AChE-I sind bei Memantin gastro-
intestinale Nebenwirkungen selten. Héaufige unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen sind Schwindel, Kopfschmerzen und
Obstipation, gelegentlich auch Halluzinationen sowie epilep-
tische Anfille. Eine Kombinationstherapie mit einem AChE-
I und Memantin ist bei mittelschwerer bis schwerer Demenz
sinnvoll [27], wird jedoch derzeit nicht von der Kranken-
pflichtversicherung riickerstattet.

Therapie von Verhaltensstorungen

Bei Verhaltensstorungen handelt es sich um eine heterogene
Gruppe nicht-kognitiver Symptome, die bei der Demenz sehr
hiufig (bei 60-90 %) auftreten. Besonders hiufig sind de-
pressive Symptome, Tag-Nacht-Umkehr, psychotische Symp-
tomatik und Aggressivitit. Des Weiteren treten Unruhezu-
stinde mit ziellosem Herumwandern, Essstorungen, sexuelle
Enthemmung und Apathie auf. Zur Behandlung der hiufig
auftretenden Depression im Rahmen einer Demenz ist es
besonders wichtig, Substanzen mit guter Vertriglichkeit und
niedrigem Interaktionspotenzial (z. B. Escitalopram, Mirta-
zapin oder Sertralin) zu verwenden [28], da bei dlteren Men-
schen hiufig eine Multimorbiditit bzw. Polypharmazie vor-
liegt. Im fortgeschrittenen Krankheitsverlauf kommt es hiu-
fig zu Aggressivitit und psychotischer Symptomatik. Bis dato
ist von den atypischen Antipsychotika nur Risperidon zur
Behandlung von Patienten mit demenzassoziierten Verhal-
tensstorungen zugelassen. Die Substanz hat sich bei der Be-
handlung von Agitation, psychotischen Symptomen und Ag-
gressivitit als gut wirksam erwiesen [29]. Zur Behandlung
von Schlafstérungen sind Antidepressiva (z. B. Mirtazapin
oder Trazodon) giinstig. Auch Quetiapin kann empfohlen
werden [30], jedoch nur ,,off-label, da dieser Wirkstoff keine
Zulassung fiir diese Indikation besitzt.
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Aufgrund des vielfach diskutierten erhohten zerebrovasku-
laren Risikos aller atypischen Antipsychotika [31] und der
ungiinstigen metabolischen Nebenwirkungen mancher Sub-
stanzen sollte die Indikation streng gestellt [32] und die
Behandlungsdauer kurz gehalten werden. Prinzipiell sollte
jeweils mit der niedrigsten Dosierung begonnen und nur vor-
sichtig aufdosiert werden, da bei dlteren Menschen die Elimi-
nation von Psychopharmaka vermindert sein kann. Weiters
sollte die Indikation zur Behandlung regelmifig evaluiert
werden. Zur Behandlung der Verhaltensstérungen bei De-
menz sind neben der medikamentosen Therapie auch nicht-
medikamentose Therapiestrategien bedeutsam. Hier bieten
sich Musiktherapie [33], Lichttherapie [34] und verhaltens-
therapeutische Maf3nahmen [35] an, die sich in einigen klini-
schen Studien als gut wirksam erwiesen haben.

Zukunftsperspektiven in der Demenz-
therapie

Da bisher nur symptomatische Therapien der AD verfiigbar
sind, werden gegenwirtig auch Wirkstoffe entwickelt, die auf
die Pathophysiologie neurodegenerativer Prozesse abzielen.
Diese ,,disease-modifying agents* befinden sich bis dato in
unterschiedlichen Phasen der préklinischen und klinischen
Entwicklung [36] (Tab. 3).

Immunologische Anséatze

Aktuell werden immunologische Therapieansitze, die aktive
und passive Immunisierung, intensiv beforscht. Bei der akti-
ven Immunisierung wird das Immunsystem zur Bildung von
Antikorpern gegen Amyloid-f-Peptide (AfB) angeregt und so-
mit soll der Abbau von AB-Plaques gefordert werden [37].
Die Entwicklung von AN1792, der ersten Impfung gegen
B-Amyloid, musste im Jahr 2002 gestoppt werden, da bei 6 %
der Patienten in einer Phase-1I-Studie eine aseptische Meningo-
enzephalitis auftrat [38], die auf einen Shift von einer Typ-2-
Immunreaktion (Produktion von AntikOrpern) zu einer
proinflammatorischen Typ-1-Immunantwort (zytotoxische
T-Zell-Response) zuriickzufiihren war [39]. Danach wurden



alternative Impfstoffe entwickelt, die eine wesentlich gerin-
gere Toxizitdt aufweisen sollten. Im Wesentlichen werden
Peptidfragmente (z. B. AB, ) oder der Konformation des Af3
dhnliche Polypeptide entwickelt, die das Immunsystem zur
Bildung von gegen N-terminale Epitope gerichteten Antikor-
pern anregen, die ausschlieBlich eine Typ-2-Immunantwort
induzieren [39]. In einer Post-mortem-Analyse der mit
AN1792 geimpften AD-Patienten konnte gezeigt werden,
dass die AB-Plaques im Gehirn der Betroffenen deutlich redu-
ziert werden konnten [40]. Jedoch war die Reduktion von A
nicht mit einer Verlangsamung der Demenzprogression ver-
gesellschaftet [40]. Dies gibt Anlass zu vermuten, dass eine
Immuntherapie gegen AP-Plaques nicht ausreichend sein
konnte und man intrazelluldren Verdnderungen, wie dem pa-
thologischen Tau-Protein, im Rahmen der therapeutischen
Bemiihungen mehr Beachtung schenken muss. Neben der ak-
tiven Immunisierung befinden sich auch passive Immun-
therapien in der Entwicklung [41], wobei Antikorper gegen
AP verabreicht werden. Fiir diese Therapie wurde eine hohere
Sicherheit als fiir die aktive Immunisierung berichtet, jedoch
ist die Notwendigkeit einer regelméfigen intravendsen Ver-
abreichung von Nachteil.

Derzeit befinden sich auch immunologische Therapieansitze
fiir die Beseitigung von hyperphosphorylierten Tau-Protein-
aggregaten in der préklinischen Entwicklungsphase [42]. Im
Mausmodell konnte gezeigt werden, dass MC1 (ein Tau-Anti-

korper) pathologische Tau-Aggregationen reduzierte und dies
zu einer deutlichen Verbesserung der kognitiven Funktionen
fiihrte [43]. Die Antikorper werden iiber Pinozytose (rezep-
torvermittelte oder Fluid-Phase-Endozytose) in die Neuronen
aufgenommen und binden selektiv an hyperphosphoryliertes
Tau. Es wird spekuliert, dass die antikorpermarkierten Tau-
Proteine lysosomal abgebaut werden [43]. Normales Tau-Pro-
tein bleibt unbeeinflusst. Nach bisherigem Wissensstand sind
keine zytotoxischen Effekte zu erwarten.

Auf Ap abzielende Wirkstoffe

Die y-Sekretase ist eine membranstindige Protease, die AP
aus dem APP schneidet. Bisher gibt es nur einen Wirkstoff,
der die y-Sekretase hemmt und sich aktuell schon in Phase III
befindet [44]. Hierbei handelt es sich um Semagacestat
(LY450139), welches nach Einnahme eine dosiskorrelierte
Abnahme von AP in Serum und Liquor bewirkt [45]. Zusitz-
lich zeigte sich der Wirkstoff in mehreren Phase-II-Studien
als gut vertriglich [46].

Weitere Substanzen hemmen durch unterschiedliche Mecha-
nismen die Oligomerisation von A. Diesbeziiglich zu nennen
ist unter anderem Tramiprosat, das an 16sliches Af3 bindet und
somit sowohl der Bildung als auch in weiterer Folge der Abla-
gerung von AB-Plaques im Gehirn vorbeugt [47]. Sekundir
wird so der durch AP ausgeloste Entziindungsprozess ge-
stoppt. Tramiprosat konnte auch in der Privention der zereb-
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Abbildung 1: Neurofibrillen (Tau) und Entstehungskaskade von Amyloid-B- (AB-) Plagques sowie mdgliche Therapieansatzpunkte. Alle Teilabbil-
dungen aus: Wikipedia. Die freie Enzyklopadie, GNU-Lizenz fir freie Dokumentation bzw. Public Domain.
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ralen Amyloid-Angiopathie, die hiufig zu Hamorrhagien fiihrt,
wirksam sein [48]. Eine US-Studie zeigte jedoch fehlende
Wirksamkeit, eine weitere Multicenter-Studie lauft derzeit
noch im europdischen Raum. Ein weiteres Wirkprinzip stellen
Metallionenchelatoren wie Clioquinol dar, die die Bindung
der Metallkationen Zink und Kupfer an A3 hemmen und die
Auflosung von AB-Plaques fordern [49].

Der RAGE-Hemmer (PF 04494700) hemmt die Bindung von
Amyloid am ,,Receptor for Advanced Glycation Endproduc-
ts“ (RAGE) und schiitzt somit vor neurotoxischen Effekten
[50]. In einigen transgenen Tiermodellen konnte gezeigt wer-
den, dass die Einnahme von Ibuprofen das intraneuronale oligo-
merische AP reduzierte, weiters die kognitiven Defizite verbes-
serte und einer Immunoreaktivitidt von hyperphosphoryliertem
Tau vorbeugte [51]. Diese Effekte wurden nur bei Subgruppen
von Patienten mit bestimmten genetischen Eigenschaften wie
dem Apolipoprotein E4-Allel festgestellt [52]. Eine weitere aus
der Diabetestherapie bekannte Substanz ist Rosiglitazon (ein In-
sulin-Sensitizer), das den Peroxisom-Proliferator-aktivierten Re-
zeptor-y (PRAR-y) aktiviert, weiters die Plasmakortikoidspiegel
vermindert und im Tiermodell AB,, reduzierte. In weiterer Folge
konnte Rosiglitazon bei transgenen Alzheimer-Médusen deren
kognitive Funktionen verbessern [53]. Derzeit wird jedoch tiber
ein durch Einnahme von Rosiglitazon erhShtes kardiovaskuléres
Risiko kontrovers diskutiert [54].

Tau-basierende Anséatze
Einen sehr vielversprechenden Therapieansatz diirfte der Ein-
satz von Methylthioninium (Methylenblau) darstellen. Es

wirkt als Tau-Aggregationshemmer und schiitzt somit die
Neuronen vor toxischen Effekten der hyperphosphorylierten
Tau-Proteine. Es verzogert auf diese Weise die Krankheits-
progression, wie bereits in einer Phase-IIb-Studie gezeigt
werden konnte. Im Tiermodell konnte iiberzeugend belegt
werden, dass Methylenblau Scopolamin-induzierte Gedécht-
nisstorungen milderte [55].

Hormonelle Therapien

Da Frauen auch nach der Beriicksichtigung ihrer hoheren Le-
benserwartung hiufiger von einer AD betroffen sind, liegt es
nahe, zu hypothetisieren, dass auch hormonelle Faktoren in
der AD-Pathogenese eine Rolle spielen. Die Plasmaspiegel
des luteinisierenden Hormons [56] sind bei Frauen signifikant
hoher als bei Médnnern. Der Hippokampus, der bei der AD
unter anderem am meisten betroffen ist, weist eine hohe Dich-
te an LH-Rezeptoren auf [57]. In Hinblick auf die Wirksam-
keit bei der AD wurde Leuprorelin, ein GnRH-Analogon, das
zu einer Absenkung der LH-Sekretion fiihrt, bereits einge-
hend untersucht. Im Mausmodell verminderte Leuprorelin die
AB-Spiegel, was mit einer kognitiven Verbesserung korrelier-
te [58]. Leuprorelin hat ein Phase-II-Programm der klinischen
Erprobung abgeschlossen, zur Belegung einer Wirksamkeit
bei Zusatz zur AchE-I-Grundtherapie sind jedoch weitere Stu-
dien erforderlich [59]. Ein anderer Wirkstoff aus dieser Grup-
pe ist Mifepriston (RU486), ein Progesteron- und Glukokor-
tikoid-Antagonist. Bekannt wurde die Substanz als ,,Abtrei-
bungspille®. Da Mifepriston in der Lage ist, die Wirkung von
Kortisol zu antagonisieren und Kortisol an der Initiierung der
AD beteiligt zu sein scheint, sind neuroprotektive und

Tabelle 3: In Entwicklung befindliche Substanzen (Auswahl) mit pathophysiologisch innovativen Ansétzen

Substanz Wirkprinzip Phase
Aktive Immunisierung Bildung von AB-Antikérper

Affitop AD 01/02 |
ACC-001 Il
ADDL Praklinisch
CAD 106 |
Passive Immuntherapie Antikérper gegen AB

Bapineuzumab 11
Gammagard 1171
LY2062430 Il
GSK933776A |
RN1219 (PF04360365) |
R1450 |
Andere Ansétze

Semagacestat Hemmung der Gamma-Sekretase 11
Tramiprosat Bindung an I6sliches AB: hemmt dessen Oligomerisierung 111
Rosiglitazon Aktiviert Peroxisom-Proliferator-aktivierten Rezeptor a 11
PBT2 Metallionenchelator: hemmt Oligomerisierung von AR Ila
Leuprorelin GnRH-Agonist: vermindert AB42/A40-Spiegel Il
Mifepriston Progesteron- & Glukokortikoid-Antagonist 11
Lecozotan Selektiver 5-HT, -Antagonist: Glutamat- u. ACh-Release 1! I
RAGE-Hemmer Vermindert Zellschadigung durch Blockade der Amyloid-RAGE-Bindung I1b
Dimebolin Antihistaminikum; AChE-I, NMDA-Modulator, antiapoptotisch I1a/llb
Methylenblau Tau-Aggregationshemmer Il
Simvastatin HMG-CoA-Reduktase-Hemmer (Lipidsenker) 11
Huperzine A AChE-I, Glutamatregulation, APP-Metabolismus I1a/llb
Ibuprofen Entzindungshemmend, AB 42-Reduktion 11
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antioxidative Effekte zu vermuten [60]. In einer placebo-
kontrollierten Studie zeigten die AD-Patienten aus der Ver-
umgruppe eine deutliche Verbesserung der kognitiven Funk-
tionen [61].

Andere Verfahren

Uber das serotonerge System wirkt der selektive 5-HT,,-
Rezeptorantagonist Lecozotan, der die Glutamat- und Acetyl-
cholinfreisetzung im Hippokampus potenziert. Bei gealterten
Rhesusaffen verbesserte Lecozotan die kognitiven Funktio-
nen und konnte pharmakologisch induzierte Lerndefizite riick-
gingig machen [62]. Das seit 1983 in Russland zugelassene
Antihistaminikum Dimebolin wirkt mutmaflich als AChE-I
und BuChE-I sowie als NMDA-Modulator. Dariiber hinaus
wird ein zytoprotektiver und antiapoptotischer Effekt vermu-
tet. Die Substanz verbessert kognitive Funktionen und
demenzassoziierte Verhaltensstorungen [63, 64].

Auch verschiedene phytomedizinische Produkte haben in der
modernen Arzneimittelforschung Interesse geweckt. Das Bér-
lappgewichs Hupercia serrata wird in der chinesischen Medi-
zin eingesetzt. Aus dieser Pflanze wird der Wirkstoff Huper-
zine A gewonnen. In Studien konnte gezeigt werden, dass die
Substanz als AChE-I wirkt und auch auf den Krankheitsver-
lauf Einfluss nimmt, indem sie neuroprotektiv und antiinflam-
matorisch wirkt [65].

Ausblick

Aktuell stehen dem behandelnden Arzt zur Therapie der AD
mehrere gut vertrégliche, jedoch nur symptomatisch wirksame
medikamenttse Therapiestrategien zur Verfiigung. Neue in-
novative Therapieoptionen, die auf die Pathophysiologie der
AD abzielen, sind derzeit Gegenstand intensiver Forschung.
Nur wenige dieser neuen Substanzen werden den Weg bis zur
Zulassung schaffen, da bei einem Grof3teil der Substanzen die
weitere Entwicklung aufgrund von Ineffektivitét oder Toxizi-

tidt bzw. Tolerabilitdtsproblemen aufgegeben werden muss.
Neben der medikamentdsen Therapie sollte auch der immer
wichtiger werdende Teil der nicht-medikamentdsen Thera-
piestrategien nicht auler Acht gelassen werden.

Relevanz fiir die Praxis

Aktuell sind 3 Wirkstoffe aus der Klasse der Acetylcholin-
esterasehemmer (AChE-I) und Memantin zur symptomati-
schen Behandlung der kognitiven Symptome im Rahmen
einer Alzheimer-Demenz (AD) am Markt. Die AChE-I
(Donepezil, Rivastigmin, Galantamin) sind fiir die leichte
(MMSE > 20) und mittelgradige (MMSE 10-20), sowie
Memantin fiir die Behandlung der mittelgradigen und
schweren AD zugelassen. Diese Wirkstoffe sind auch wirk-
sam bei demenzassoziierten Verhaltensstorungen, wie de-
pressiven Symptomen, Agitation und psychotischen Symp-
tomen. Alternative Verabreichungsformen, wie z. B. trans-
dermal wirksame Systeme, ermdglichen eine nebenwir-
kungsdrmere Verabreichung. Weiters sollten bei Verhal-
tensstorungen gut vertrédgliche und interaktionsarme Medi-
kamente eingesetzt werden. Fiir psychotische Symptome
im Rahmen der AD ist lediglich Risperidon zugelassen. Es
besteht die Hoffnung, dass in den néchsten Jahren einige
neue Substanzen mit zum Teil auch krankheitsmodifizie-
rendem Wirkmechanismus zugelassen werden. Derzeit be-
finden sich bereits einige Wirkstoffe in der Phase III der
klinischen Entwicklung. Ob und wie effizient diese neuen
Medikamente sein werden, wird sich in Zukunft erweisen.
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spruche.
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